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SEZNAM KRATIC
Ac acetil 
1-adamant.k.k. 1-adamantil karboksilna kislina 
APhos  (4-(N,N-Dimetilamino)fenil)di-terc-butil fosfin 
Ar aril 
CDCl3 Kloroform (devteriran) 
Codil ciklooktadienil 
COX-2 Ciklooksigenaza 2 
Cy cikloheksil 
DCM diklorometan 
DEC dietil karbonat 
DiPhos 1,2-Bis(difenilfosfino)etan 
DMA N,N-dimetilanilin 
DMC dimetil karbonat 
Et etil 
HRMS masna spektrometrija visoke resolucije 
IR infrardeča spektroskopija  
JohnPhos (2-bifenil)di-terc-butilfosfin 
Me metil 
Mes mezitilen 
NMP N-Metil-2-pirolidon 
NMR Nuklearna magnetna resonanca 
PC propilen karbonat 
PCCA 1-Fenil-1-ciklopentankarboksilna kislina 
p-cimen 4-izopropiltoluen 
Ph fenil 
Piv pivalat 
SPhos 2-Dicikloheksilfosfino-2′,6′-dimetoksibifenil 
TAM triazolildimetilmetil 
t-Bu Terc butil 
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Katalitsko ariliranje C–H vezi 2,3-disubstituiranih pirazinskih derivatov 
Povzetek 
 
Tekom magistrskega dela smo se ukvarjali s funkcionalizacijo C–H vezi na 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazinskih substratih z arilhalidi v prisotnosti rutenijevega katalizatorja. Namen 
naloge je bil ugotoviti kateri produkti nastanejo ter poiskati optimalne pogoje, da bi reakcije 
potekle čim bolj selektivno in s čim višjo stopnjo pretvorbe. Uporabljali smo in situ tvorjene 
rutenijeve(II) katalitske sisteme. Le-te smo poskušali optimizirati s preizkušanjem različnih 
ligandov. Reakcije smo optimizirali tudi z uporabo različnih topil ter s prilagajanjem 
reakcijskega časa in temperature. Prav tako smo preizkusili uporabo različnih arilirnih 
reagentov. Ariliranje je zaradi prisotne usmerjajoče iminske skupine in neplanarne strukture 
5,6-difenil-1,2-dihidropirazinskih derivatov, potekalo na orto mestih enega ali obeh 
benzenovih obročev. 
 
Ključne besede: C-H aktivacija, funkcionalizacija, rutenij(II), pirazin, aril halid  
 
Catalytic Arylation of C–H Bonds of 2,3-Disubstituted Pyrazine Derivatives   
Abstract 
 
In this work we examined the functionalization of C–H bonds on 5,6-diphenyl-2,3-
dihydropyrazine substrates with aryl halides in the presence of ruthenium catalyst. The goal 
was to find out which products could be obtained and to optimize the reaction conditions, 
where the reaction would result in good selectivity and high yields. All the reactions were 
performed with in situ generated ruthenium(II) catalytic systems, which were optimized by 
trying out various ligands. Reactions were also optimized by using different solvents and 
adjusting reaction time and temperature. Several different arylating reagents were also used. 
Because of the presence of the imino directing group and nonplanar structure of 5,6-diphenyl-
2,3-dihydropyrazine derivatives arylation proceeded on the ortho positions of one or both 
benzene rings.  
Key words: C–H activation, functionalization, ruthenium(II), pyrazine, aryl halide  
 
 
  
5 
 
1. UVOD 
C–H aktivacija je metoda za direktno tvorbo vezi ogljik-ogljik (C–C) ali ogljik-heteroatom 
(C–Y) z aktivacijo sicer inertnih vezi ogljik-vodik.  S pomočjo takih reakcij lahko tvorimo 
vezi C–C ali C–Y neposredno iz željenih C–H prekurzorjev, brez predhodne priprave 
aktiviranih reagentov, ki so sicer potrebni pri tradicionalnih reakcijah križnega spajanja. 
Uporaba C–H vezi kot funkcionalne skupine, omogoči uporabo cenejših in bolj dostopnih 
substratov, zmanjša število sinteznih stopenj, prav tako pa tudi znatno olajša pripravo 
določenih spojin, ki bi sicer imele bolj kompleksno sintezno pot. [1], [2], [3], [4], [5] 
Uporaba prehodnih kovin kot katalizatorjev za C–H funkcionalizacijo, je v zadnjih desetletjih 
znatno napredovala in trenutno predstavlja eno pogosteje uporabljanih strategij za tvorbo vezi 
C–C in C–H. Prvotno so bili v uporabi predvsem paladijevi in rodijevi kompleksi, pri katerih 
lahko C–H aktivacija poteka že pod blagimi pogoji. V zadnjem času pa so v uporabi tudi 
ostale prehodne kovine, z velikim poudarkom na cenejšemu ruteniju. [3] Predpriprava v teh 
primerih ni potrebna, je pa večinoma nujna prisotnost usmerjajoče skupine. Usmerjajoča 
skupina približa kovinski center katalizatorja k specifični C–H vezi in s tem omogoči želeno 
regioselektivnost reakcije. Brez ustreznih funkcionalnih skupin, nastane mešanica 
regioizomerov, ki pa so težavni za ločbo.[5] Večinoma usmerjajoče skupine poskrbijo za 
nastanek nove vezi na orto mestih pri aromatih oziroma alfa mestih pri alifatskih spojinah, 
razvoj odstranljivih usmerjajočih skupin na povodcu pa omogoča tudi intramolekularno 
selektivno aktivacijo ter C–H funkcionalizacijo tako proksimalnih kot tudi distalnih pozicij 
(meta- in para-mesta aromatskih skupin oz. gama- in delta-mest alifatskih skupin). [2], [3], [4], [9] 
Na to, katera C–H vez se bo cepila, v določeni meri vplivajo tudi sterične in elektronske 
lastnosti substituentov na aromatskih obročih. [5] 
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1.1. SPLOŠNO O PIRAZINU IN NJEGOVIH DERIVATIH 
Pirazini so šestčlenski aromatski heterocikli, kjer sta v obroču prisotna dva dušikova atoma na 
mestih 1 in 4. Pirazini so pomembne spojine v farmaciji; na primer metil fenil derivati 
dihidropirazinov inhibirajo rast Echerichie coli, alkilpirazini se pojavljajo kot komponente za 
arome v hrani, feromoni pri različnih vrstah insektov ter kot vsestranski sintezni intermediati. 
Pirazinski derivati sproščajo kardiovaskularno gladko mišično tkivo, znani so zaradi svojega 
antitromboznega učinka, delujejo kot COX-2 inhibitorji ter imajo analgetične učinke.   
V primerjavi s podobnimi spojinami, kot so piridin, piridazin in pirimidazin, je pirazin 
najmanj bazičen (shema 1).[34]  
 
Shema 1: Vrednosti pKa ustreznih N-heterociklov 
Za pripravo substituiranih 2,3-dihidropirazinov, ki smo jih uporabljali pri delu, je bilo razvitih 
kar nekaj sinteznih metod. Ena izmed najučinkovitejših pa je bila uporaba etilendiamina ter 
ustreznih 1,2-diketonov. Jod, kot nizko-toksičen in cenovno dostopen katalizator, se je izkazal 
za zelo dobro izbiro. Reakcija benzila z etilendiaminom v acetonitrilu, je pri 60 °C po 6 urah 
potekla z 96 % izkoristkom (shema 2).[10] 
 
Shema 2: Sinteza 2,3-dihidropirazinskega derivata 
Nekoliko nižji, 76 odstotni izkoristek je bil dosežen, z mešanjem benzila in etilendiamina v 
etanolu pri 100 °C 45 minut.35] 
 
Shema 3: Sinteza 2,3-dihidropirazinskega derivata v etanolu 
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1.2. C–H AKTIVACIJA – SPLOŠNO 
1.2.1. MEHANIZMI C–H AKTIVACIJE 
Procesi C–H aktivacije so bili predmet diskusije v številnih študijah, glede na mehanizem pa 
jih ločimo na procese zunanje in notranje sfere. Prvi vključuje začetno vezavo C–H vezi na 
ligand kompleksa prehodne kovine, pri drugem pa se C–H vez koordinira na kovinski center. 
S tem se tvori organokovinski kompleks, pri čemer hidrokarbilna zvrst med cepitvijo C–H 
vezi ostane v notranji sferi.[1], [6] 
Izraza C–H aktivacija in funkcionalizacija se pogosto uporabljata izmenično, vendar se zadnje 
čase izraz 'aktivacija' omejuje na procese notranje sfere.[1] 
1.2.2. MEHANIZMI ZUNANJE SFERE 
Za razliko od koordinacijskega mehanizma notranje sfere, pri mehanizmu zunanje sfere ne 
pride do direktne interakcije C–H vezi s kovinskim centrom. C–H vez v tem primeru reagira z 
ligandom, ki je koordiniran na kovinskem centru. Aktivni ligand se lahko (a) veže direktno na 
C–H vez ali (b) odstrani proton in se ponovno veže z organskim radikalom. 
(a) Kovino-karbeni in -nitreni pri reakciji s C–H vezjo tvorijo novo vez H–C in C–
C z ogljikovim atomom karbena (oziroma H–N in C–N z dušikovim atomom nitrena), pri 
čemer sočasno poteče odcep kovine (shema 4).  
 
Shema 4: Mehanizem zunanje sfere 
 
(b) Na področju oksidacije alkanov, encimatske okso-kovinske zvrsti vodijo C–H 
aktivacijo po kovino-radikalski poti. Pri tem okso spojina odvzame proton alkanu, čemur sledi 
ponovna hitra vezava radikalskega dela  na hidrokso-kovinski intermediat (shema 5). 
 
Shema 5: Kovino-radikalski mehanizem 
 Navadno se tak mehanizem pojavlja pri kovinah v visokih oksidacijskih stanjih z reaktivnimi 
okso, imido ali karbenskimi ligandi. Hitrost teh reakcij je navadno določena z jakostjo C–H 
vezi.[1] 
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1.2.3. MEHANIZMI NOTRANJE SFERE 
Pri tako imenovani C–H funkcionalizaciji notranje sfere se C–H vez koordinira direktno na 
kovinski center in tvori kovino-alkil oziroma -aril. Temu sledi funkcionalizacijski korak, kjer 
koordinirani -alkil ali -aril reagira ali z ligandom, vezanim na kovinski center ali pa z 
zunanjim reagentom.  
Po mehanizmih notranje sfere navadno potekajo reakcije z diamagnetnimi kompleksi, pri 
katerih poteka 'dvo-elektronska' kemija, s čimer se lahko izognemo eno-elektronskim 
spremembam v oksidacijskih stanjih in radikalskim potem reakcij, ki potekajo pri 
mehanizmih zunanje sfere.[6] 
Mehanizmi poteka C–H aktivacij notranje sfere so delno odvisni od narave in oksidacijskega 
stanja kovine v kompleksu, na podlagi tega pa jih lahko delimo na tri glavne tipe: 
a) Oksidativna adicija, za komplekse elektronsko bogatih, nizko-valenčnih prehodnih 
kovin 
b) Metateza sigma-vezi, za komplekse elektrofilnih prehodnih kovin (3.–7. skupina) 
c) Elektrofilna aktivacija, za komplekse prehodnih kovin (8.–11. skupina) z 
akceptorskimi ligandi 
 
V zadnjem času študije vedno bolj kažejo na to, da so meje med posameznimi tipi 
mehanizmov dokaj zamegljene.  
Procese lahko delimo tudi glede na glavno smer prenosa naboja, ki poteče v stopnji C–H 
aktivacije oziroma glede na elektronsko naravo prehodnega stanja ter ju dalje identificiramo 
kot nukleofilna ali elektrofilna (shema 6). 
i) Nukleofilna C–H aktivacija 
Poteka pri elektronsko bogatih kompleksih prehodnih kovin. Tu so prisotne 
visoko-energetske dπ in dσ orbitale, zato poteče reverzni prenos elektrona (iz 
zasedene dπ orbitale kovine v σ* orbitalo koordinirane C–H vezi).  
 
ii) Elektrofilna C–H aktivacija 
Ta proces je dominanten pri kovinah s primanjkljajem elektronov, kot so poznejše  
kovine prehoda od 8. do 11. skupine, pri katerih pričakujemo dπ in dσ elektrone z 
nizko energijo. Elektron se prenese iz polne σ orbitale C–H vezi v prazno dσ 
orbitalo kovine. 
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Shema 6: Elektrofilna in nukleofilna aktivacija C–H vezi 
 
1.2.3.1. ELEKTROFILNA AKTIVACIJA 
Pri elektronsko revnih prehodnih kovinah od 8. do 11. skupine v visokih oksidacijskih stanjih, 
kot so npr. PdII, PtII, RhII, IrII in RuII prevladuje mehanizem elektrofilne aktivacije, pri čemer 
prednostno poteka donacija elektrona v dσ orbitalo kovine, medtem ko je prehod elektronov 
iz dπ orbitale kovine k C–H vezi veliko počasnejši. Prehodu naboja navadno sledi še 
deprotonacija s pomočjo zunanjega aniona (shema 7). 
  
Shema 7: Elektrofilna aktivacija C–H vezi 
Najbolj razširjena varianta tega mehanizma vključuje intramolekularno deprotonacijo s 
pomočjo heteroatomnega liganda, kot sta na primer halogenidni ali alkoksi anion ali pa z 
mostovnim ligandom kot sta recimo karboksilatni ali karbonatni anion. To naj bi poteklo 
preko cikličnega koncertiranega mehanizma. Ti se lahko dalje delijo na ambifilno kovina-
ligand aktivacijo, koncertirano metalacijo z deprotonacijo, interno elektrofilno substitucijo in 
1,2-adicijo.  
Med samskim elektronskim parom na ligandu in protonom v C–H vezi se tvori vodikova vez, 
zaradi česar postane C–H vez šibkejša (in se sčasoma tudi razcepi). Pri tem se elektronska 
gostota C–H vezi na substratu poveča, zaradi česar pride do lažjega nastanka agostične 
interakcije, kjer je proton hkrati vezan na ogljikov atom in kovinski center. 
 
1.2.3.2. NUKLEOFILNA AKTIVACIJA 
C–H aktivacijo po mehanizmu oksidativne adicije ali metateze sigma-vezi lahko sprožijo 
nizko valenčne prehodne kovine od 8.–11.skupine. Vendar pa sta ta dva procesa tako rekoč 
'mejna', saj reakcije potekajo po vrsti različnih kombinacij oz. variacij mehanizmov.  
Vrsta mehanizma, po katerem bo reakcija potekla, je lahko odvisna od kovinskega centra, 
steričnih in elektronskih lastnosti okolice kovine in od uporabljenega substrata. 
10 
 
Nukleofilni mehanizem je navadno favoriziran, ko so prisotni elektron-donorski ligandi, kot 
so na primer fosfini, N-heterociklični karbeni ali bidentatni ligandi z dušikovimi atomi. 
- Oksidativna aktivacija je glavni mehanizem za nukleofilne, elektronsko-bogate, nizko 
valenčne d8 komplekse prehodnih kovin 2. in 3. periode. Pri le-teh entalpijsko ravnotežje 
za razcep C–H vezi in nastanek M–C in M–H vezi, pri čemer nastane oksidirana 4 
konfiguracija, ni tako energetsko neugodno. V tem primeru, dobimo po začetni 
koordinaciji C–H vezi na kovino intermediat, kjer je prekrivanje σ orbital slabše, medtem 
ko se π orbitale prekrivajo močneje preko π povratne vezi (shema 8).  
  
Shema 8: Nukleofilna aktivacija - oksidativna adicija 
 
- Zgodnje d0 prehodne kovine v visokih oksidacijskih stanjih, zaradi primanjkljaja prostih 
d elektronov ne morejo reagirati po mehanizmu oksidativne adicije. Lahko pa aktivacijo 
C–H vezi vodijo po mehanizmu metateze sigma vezi, ki poteče preko štiri-elektronskega 
prehodnega stanja. Oksidacijsko stanje kovine se pri tem ne spremeni (shema 9). 
  
Shema 9: Nukleofilna aktivacija - metateza sigma vezi 
 
- Mehanizem metateze sigma vezi je prav tako možen tudi pri prehodnih kovinah s 
konfiguracijami od d4 do d8, vendar so  le-te nagnjene k tvorbi stabilnih σ–aduktov pred 
in po dejanski metatezi. To različico mehanizma imenujemo metateza asistirana s σ–
kompleksom (shema 10).  
  
Shema 10: Metateza asistirana s sigma kompleksom 
 
- AMLA (ambiphilic metal-ligand activation) in CMD (concerted metal deprotonation) 
sta na prvi pogled podobna metatezi sigma vezi, saj se v obeh primerih pojavi prehodno 
stanje, ki nastane z oksidativno adicijo, vendar pa se mehanizmi razlikujejo glede na 
naravo prenesenega liganda (pri AMLA/CMD ima samski elektronski par) in elektronske 
lastnosti v posameznih stopnjah (shema 11). 
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Shema 11: Ambifilni koncertirani mehanizem 
- Pri  1,2- adiciji (shema 12) se C–H vez koordinira na M=X vez preko štiričlenskega 
prehodnega stanja. Proces je podoben metatezi sigma vezi, vendar se tu novo nastali X–H 
del ne odcepi od nastalega kovinskega kompleksa in vključuje samske pare π–elektronov, 
namesto sigma vezi.  
Po tem mehanizmu navadno potekajo reakcije amido, alkilidenskih, alkoksi in 
alkilidinskih kompleksov zgodnjih in srednjih prehodnih kovin. 
 
 
Shema 12: 1,2 - adicija 
Če povzamemo, je mehanizem v stopnji C–H aktivacije odvisen od narave kovinskega centra 
in ligandov, poteče pa lahko na dva glavna načina. V primeru, ko gre reakcija preko 
dvostopenjskega mehanizma z oksidativno adicijo/reduktivno eliminacijo, v vmesni stopnji 
nastane stabilen intermediat. V drugem primeru pa gre preko enostopenjskega mehanizma 
metateze sigma vezi in poteka preko prehodnega stanja, ki lahko nastane z različnimi 
stopnjami oksidativne adicije ali nastanka M–H agostičnih interakcij. Znanih je kar nekaj 
primerov kot so na primer limitna metateza sigma vezi (σBM), metateza sigma vezi asistirana 
s kovino (MAσBM), prehodno stanje nastalo z oksidativno adicijo (OATS), metateza 
asistirana s sigma kompleksom (σ–CAM) ali oksidativen prenos protona (OHM) (shema 13).   
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Kljub temu, pa lahko C–H aktivacija vključuje tudi določeno stopnjo heterolitskega karakterja 
oz. stopnjo prenosa protona. Pri kompleksih poznejših kovin prehoda bi lahko C–H aktivacija 
potekala lažje, saj je kislost C–H vezi nekoliko večja. Ta karakteristika je predvsem opazna v 
primeru, ko kot ligand nastopa heteroatom s samskim elektronskim parom (glej 
AMLA/CMD). [1]  
Shema 13: Možne poti C-H aktivacije 
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1.3. AKTIVACIJA C–H VEZI Z RUTENIJEVIMI(II) 
KATALIZATORJI  
Razvoj cenovno ugodnih, atomsko ekonomičnih metod, ki pri C–H funkcionalizaciji 
katalizirani z rutenijem tolerirajo različne funkcionalne skupine, je v zadnjih letih znatno 
napredoval. Nove C–H arilacije katalizirane z rutenijevimi kompleksi so poskrbele za razvoj 
visoko učinkovitih sintetskih pristopov za funkcionalizirane biarilne sisteme. Take sintezne 
metode imajo potencial tudi na področju industrije. Novi katalizatorji, dostopnost rutenijevih 
kompleksov v več oksidacijskih stanjih in učinkovitost številnih katalitskih ciklov so 
omogočile razvoj številnih strategij C–H ariliranja, ki so bile do sedaj z uporabo drugih kovin 
težavnejše. [11] 
Medtem ko je bilo znotraj področja C–H aktivacij največ pozornosti namenjene paladiju, je 
začel vedno bolj do izraza prihajati tudi rutenij. Uveljavljena, regioselektivna C–H 
funkcionalizacija, katalizirana z dobro definiranimi rutenijevimi kompleksi v različnih 
oksidacijskih stanjih, lahko poteče preko številnih dopolnjujočih se načinov in s tem omogoča 
pripravo različnih kompleksnih molekul. To in pa nizka cena rutenijevih prekurzorjev, uvršča 
rutenij med zelo privlačne alternative kovinam kot sta bila na primer paladij in rodij. [11] 
Pionirske študije Lewisa[14] in Muraia[15] so z uporabo rutenijevih(0) katalizatorjev odprle 
nove sintezne poti za aktivacije C–H vezi pri razvoju regioselektivnih adicijskih reakcij, ki 
potečejo preko orto-rutenacikličnih intermediatov. Pozneje so različne raziskovalne skupine, 
med njimi najbolj opazni Oi in Inoue[16], Ackermann[17] ter Dixneuf[18] dosegle znaten 
napredek tudi z rutenijevimi(II) katalizatorji. Prednost le-teh je bila v nizki ceni kovinskih 
prekurzorjev, preprostostjo priprave in najpomembneje- ortogonalno selektivnostjo v 
primerjavi s paladijevimi katalizatorji. Nadalje je z vidika trajnostnega razvoja in principov 
zelene kemije vredno omeniti, da lahko C–H ariliranja z rutenijevo katalizo izvedemo tudi v 
odsotnosti anorganskih dodatkov in v trajnostnih/zelenih topilih.[11], [19] 
Spojine, ki vsebujejo biarilni strukturni element, so ene izmed najbolj razširjenih sinteznih 
ogrodij v organski kemiji, z velikim obsegom aplikacij na področju farmacije, funkcionalnih 
materialov in agrokemikalij.[20]   
Dobro definirani kompleksi prehodnih kovin, kot kazalizatorji direktne C–H 
funkcionalizacije, predstavljajo enega najbolj obetajočih pristopov za sintezo pomembnih 
biarilnih sistemov v zadnjih desetletjih.[21] Še posebno je razvoj novih C–H arilacij 
kataliziranih z rutenijem, privedel do privlačnih visoko učinkovitih sintetskih pristopov za 
pripravo funkcionalnih biarilov, ki z drugimi metodami do tedaj niso bili dosegljivi. 
Pomembno je omeniti, da pred letom 2012 ni bilo poročil o sintetsko uporabnih oksidativnih 
reakcijah C–H ariliranja z uporabo rutenija. [11]  
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1.3.1. Ariliranje z aril halidi, katalizirano s pomočjo rutenijevih(II) 
katalizatorjev 
Prednost uporabe rutenijevih(II) katalitskih sistemov na področju C–H funkcionalizacije 
vključuje preprostost orto-ruteniranja z uporabo splošnih usmerjajočih skupin za 
nadzorovanje regioselektivnosti reakcij pri velikem obsegu sintetsko uporabnih molekul; 
kompatibilnost z zrakom in vlago ter preprostost priprave številnih dobro definiranih 
rutenijevih(II) katalitskih sistemov s postopno spreminjajočimi se steričnimi in elektronskimi 
lastnostmi.  
Sledeč temeljnim študijam o direktnem ariliranju C–H vezi z aril halidi, kataliziranimi s 
katalitskim sistemom Ru(II)/fosfan, ki sta jih predstavila Oi in Inoue s sodelavci, je pozneje 
Ackermann s svojo raziskovalno skupino poročal še o ariliranju C–H vezi, kjer so v 
rutenijevem(II) katalitskem sistemu sodelovali tudi karboksilati.[17] Prav tako je o pozitivnih 
vplivih karboksilatnih ligandov poročal tudi Dixneuf s sodelavci.[18]    
V zadnjem času se je največji napredek pokazal pri: 1) razvoju splošnih C–H arilacij preko 
bidentatnega keliranja, 2) razvoju številnih možnosti za direktno orto-C–H ariliranje 
benzojskih kislin, 3) uporaba keliranja z dušikom pri sintezah splošno razširjenih substratov, 
vključno s sekvenčno katalizo, 4) razvoju novih visoko učinkovitih rutenijevih(II) 
katalizatorjev, 5) ariliranju preko šest-členskih rutenaciklov, 6) aplikacijah v sintezah 
industrijsko pomembnih učinkovin in priročnih metodah za sintezo biarilnih struktur. [11] 
 
1.3.2. Amidi kot usmerjajoče skupine 
Bidentatne usmerjajoče skupine omogočajo direkten dostop do stabilnih cikličnih 
intermediatov in s tem spodbujajo potek C–H funkcionalizacij, ki z monodentatno 
koordinacijo niso možne.[21] 
Chatani in raziskovalna skupina so leta 2013 prvi poročali o C–H arilacijii aromatskih 
amidov, ki so vsebovali bidentatne usmerjajoče skupine. Reakcije so katalizirali z 
rutenijevimi sistemi. (shema 14) [22] 
 
Shema 14: Ariliranje aromatskih amidov z bidentatno usmerjajočo skupino 
Uporabili so 8-aminokinolin kot usmerjajočo skupino, spajali pa so ga z različnimi aril 
bromidi v prisotnosti [RuCl2(p-cimen)2]2, PPh3 in Na2CO3. Reakcije so izvajali v toluenu pri 
140 °C. Reakcija naj bi dopuščala elektronsko-bogate, -nevtralne in –revne arene v vlogi 
substrata in/ali arilirnega reagenta. Izpeljali so obširno študijo za potrditev mehanizma in 
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opazili, da elektron-privlačne skupine na meta-poziciji amidnega substrata olajšajo spajanje, 
medtem ko ima Hammetov graf pri aril bromidih obliko črke V. Dodatno so avtorji pokazali, 
da dodatek PPh3 olajša korak C–H aktivacije. Dokazali pa so tudi, da je za potek te reakcije 
ključna bidentatna koordinacija, ki vključuje amidno vez. 
Predlagan mehanizem naj bi potekel po taki poti:  (I) koordinacija amida na rutenij, sledila pa 
naj bi zamenjava ligandov; (II) reverzibilno orto-ruteniranje preko CMD mehanizma; (III) 
oksidativna adicija aril bromida; (IV) reduktivna eliminacija; in (V) protoniranje amida 
(shema 15). 
  
Shema 15: Mehanizem ariliranja aromatskih bidentatnih amidov 
Na podlagi Hammetovih študij so avtorji predlagali, da pri elektronsko-bogatih aril bromidih 
hitrost določa stopnja reduktivne eliminacije, v primeru elektronsko-revnih aril bromidov pa 
naj bi bila najpočasnejša stopnja oksidativne adicije. [23] 
Pozneje je Ackermannova skupina poročala še o C–H ariliranju amidov z vezano bidentatno 
triazolildimetilmetilno usmerjajočo skupino TAM (shema 16). Reakcije so bile katalizirane z 
Ru(II) sistemi, amide pa so spajali s številnimi aril bromidi. [24] Pod optimiziranimi pogoji, je 
reakcija potekala z višjimi izkoristki v primerih, ko so bili uporabljeni halidi z elektrofilnimi 
skupinami v primerjavi z 8-aminokinolinilno usmerjajočo skupino (shema 16). Opazili so tudi 
visoko selektivnost pri sintezi nesubstituiranih monoariliranih amidov. Triazolno skupino je 
na koncu možno preprosto odstraniti.[11] 
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Shema 16: Ariliranje amidov z vezno bidentatno triazolildimetilmetilno usmerjajočo skupino TAM 
1.3.3. Uporaba karboksilne funkcionalne skupine za usmerjanje C-H 
funkcionalizacije 
Ena izmed zanimivih metod za sintezo funkcionalnih biarilov je tudi direktno C–H ariliranje 
aromatskih karboksilnih kislin, saj imajo derivati 2-arilkarboksilnih kislin zelo razširjeno 
uporabnost v farmaciji in agrokemiji. [24] Benzojske kisline se lahko pretvorijo v širok spekter 
funkcionalnih skupin, uporablja pa se jih lahko tudi kot enostavno odstranljivo usmerjajočo 
skupino pri katalizi. 
V letu 2016 so štiri različne skupine neodvisno poročale o metodah rutenijeve katalize za 
direktno ariliranje prostih benzojskih kislin. Pri tem je potrebno omeniti,  da so biarilne 
kisline pogosto izolirane kot ustrezen estrski končni produkt. 
Goossen in sodelavci so poročali o prvem primeru direktnega ariliranja aromatskih 
karboksilnih kislin z aril bromidi in aril kloridi v prisotnosti rutenijevih(II) katalizatorjev 
(shema 17).[25] 
 
Shema 17: Ariliranje aromatskih karboksilnih kislin z aril halidi 
S kombinacijo [RuCl2(p-cimen)2]2, Pet3HBF4 in K2CO3 so spajali različne benzojske kisline z 
aril bromidi in pri tem dosegali visoke izkoristke. Pri reakcijah z aril kloridi se je kot ligand 
najbolje izkazala dl-pipekolinska kislina. Pri teh reakcijah je bil predlagan Ru(II)/(IV) 
mehanizem, ki vključuje cikloruteniranje, izmenjavo ligandov, oksidativno adicijo ter 
reduktivno eliminacijo (shema 18). 
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Shema 18: C–H funkcionalizacija preko Ru(II)/(IV) mehanizma 
Sočasno je Weixova skupina poročala o direktnem ariliranju C–H vezi karboksilnih kislin z 
aril jodidi in bromidi (shema 19).[26] 
 
Shema 19: shema 6 
Z uporabo [RuCl2(p-cimen)2]2, PCy3 in K2CO3 so dobili visoke izkoristke biarilnih 
karboksilnih kislin, reakcija pa naj bi tolerirala velik obseg funkcionalnih skupin. Enak 
katalitski sistem je bil uporabljen že prej. [9f] Ugotovljeno je bilo, da reakcije v odsotnosti 
liganda ne potečejo. Dalje so avtorji pokazali da so heteroarilni elektrofili dobri partnerji v 
reakcijah spajanja. Obetajoč 58 % izkoristek pa so dosegli tudi z uporabo aril triflatov. V teh 
reakcijah so se kot še posebno ugodni izkazali aril jodidi, ki so vodili do visoko 
funkcionaliziranih produktov z več elektrofilnimi funkcionalnimi skupinami. 
Neodvisno je Ackermannova skupina razvila tudi direktno ariliranje aromatskih karboksilnih 
kislin z aril jodidi in bromidi z uporabo katalizatorja [Ru(p-cimen)(MesCO2)2] (shema 20).[27] 
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Shema 20: Direktno ariliranje aromatskih karboksilnih kislin s pomočjo katalizatorja [Ru(p-cimen)(MesCO2)2] 
 
Tak eno-komponentni katalizator so uporabili za širok obseg benzojskih kislin v prisotnosti 
PCy3 in K2CO3 ter pri tem dosegli visoke izkoristke reakcij. S pomočjo študij z devteriranjem 
so predlagali mehanizem reverzibilne ciklorutenacije.  
Larossa in sodelavci so za ariliranje benzojskih kislin z aril jodidi in bromidi uporabili 
katalitski sistem sestavljen iz [Ru (t-BuCN)6](BF4)2 in KOC(CF3)3 ter K2CO3 (shema8).[28] 
Spajanje je pri 140 °C uspešno potekalo s številnimi benzojskimi kislinami, dosegali pa so 
visoke izkoristke. V tem primeru so z aril triflatom dosegli obetajoč 57 % izkoristek.[11] 
 
1.3.4. C–H ariliranje N-heterociklov 
Aril substituirani N-heterocikli se pogosto uporabljajo kot modelne molekule za razvoj novih 
ligandov in reakcijskih pogojev, saj pri tem nastanejo močno koordinirani in dobro definirani 
rutenacikli. Biarilni N-heterociklični produkti prestavljajo ene izmed najpomembnejših 
struktur na področju sinteze farmacevtsko pomembnih spojin. Pomembno je omeniti tudi, da 
je bilo od leta 2005 dalje objavljenih več C–H ariliranj N-heterociklov tudi z aril kloridi.[17 a, c] 
Oi in sodelavci so leta 2008 s pomočjo sinteze rutenacikličnega kompleksa iz 2-fenil piridina 
in [(η6–C6H6)RuCl2]2, ugotovili, da tak tip reakcij poteče po mehanizmu predstavljenem na 
shemi 21, kjer arilpiridin oziroma ariloksazolin reagira z rutenijevim(II) kompleksom in tvori 
rutenacikel. Temu sledi oksidativna adicija aril halida na rutenijev center, produkt pa se v 
zadnjem koraku odcepi s pomočjo reduktivne eliminacije.[5] 
19 
 
 
Shema 21: Ariliranje 2-fenil piridina 
 
Dixneufova skupina je razvila številne visoko učinkovite rutenijeve(II) katalitske sisteme za 
direktno ariliranje C–H vezi N-heterociklov.[18] V letu 2011 so poročali tudi o diariliranju N-
heterociklov z aril kloridi (shema 9).[29] 2-arilpiridine so diarilirali z  [RuH(codil)2]BF4 (codil 
= η5–ciklooktadienil) in koordinirajočimi aditivi kot so KOAc, KOPiv ali kalijev ftalimid v 
prisotnosti K2CO3 v vlogi baze in halidne pasti. Učinkovitost omenjenega Ru(II)/KXR sistema 
je močno odvisna od vrste uporabljenega aril halida, pri čemer so navadno najboljši rezultati 
pri spajanju s težavnejšimi aril kloridi, doseženi z uporabo KOPiv kot koliganda. Prav tako so 
bili uspešno izvedeni tudi poskusi spajanja drugih heterociklov kot na primer 2-
ariloksazolinov ter pirazolov z aril kloridi, pri čemer so nastali željeni terfenilni produkti. 
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Shema 22: Diariliranje N-heterociklov z aril halidi 
V Dixneufovi raziskovalni skupini so podobno strategijo za diariliranje uporabili tudi na 
aldiminih z uporabo rutenij(II)-acetat katalitskega sistema (shema 23).[29] 
  
Shema 23: Diariliranje aldiminov z rutenij(II)-acetat katalitskim sistemom 
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Direktno diariliranje N-aril-aldiminov z aril bromidi ima visoko selektivnost (di:mono > 95:5) 
v prisotnosti [RuCl2(p-cimen)]2, KOAc in K2CO3 v NMP pri povišani temperaturi (160 °C). 
Zanimivo je dejstvo, da pri uporabi PPh3 kot liganda reakcija poteče že pri 100 °C.  
Za ariliranje ketiminov je bil uporabljen in situ tvorjen katalitski sistem Ru(OAc)2(p-cimen) . 
Avtorji so prikazali tudi atraktivno sekvenčno C–H ariliranje iminov katalizirano z 
rutenijem(II), pri čemer so nastali sterično ovirani benzilni amini. O takem tipu reakcije so 
predhodno poročali že Ackermann in sodelavci. [17d] Take metode prikazujejo uporabnost 
rutenijeve katalize v sekvenčnih katalitskih poteh kjer lahko molekulska kompleksnost 
skokovito narašča. 
Leta 2013 je Dixneufova skupina poročala o selektivni mono C–H arilaciji 2-fenilipiridinov in 
N-fenilpirazolov z aril kloridi. Katalitski sistem je bil sestavljen iz [RuCl2(p-cimen)PPh3] ter 
K2CO3, reakcija pa je potekala v vodi pri 80 °C.[30] Reakcija tolerira številne funkcionalne 
skupine na različnih aril- ter heteroaril kloridih. [11] V tem primeru je bila za selektivno 
pripravo monoariliranih produktov ključna uporaba vode kot topila ter PPh3 kot liganda.  
 
1.4. LIGANDI 
1.4.1. FOSFINSKI LIGANDI 
1.4.1.1. Terciarni fosfinski ligandi 
Terciarni fosfini PR3 so pomemben razred ligandov, saj lahko sistematično spreminjamo 
njihove elektronske in sterične lastnosti z menjavo širokega nabora R-skupin. Terciarni fosfini 
so zanimivi v organokovinski kemiji, saj lahko stabilizirajo izjemno širok spekter kovinskih 
kompleksov, pri čemer nastanejo fosfinski kompleksi (R3P)nM−L. Fosfinski ligandi se pri 
interakciji s kovino primarno obnašajo kot σ-donorji. Na centralnem fosforjevem atomu leži 
samski elektronski par, ki ga fosfin lahko donira kovini. Za razliko od aminske NR3 skupine, 
pa se lahko fosfinska obnaša tudi kot π-akceptor, kar pa je odvisno od R-skupin, vezanih na 
fosforjev atom.  
Zaradi njihovih elektron-donorskih lastnosti, fosfinski ligandi favorizirajo nukleofilni 
mehanizem C–H aktivacije.[1], [13] 
1.4.1.2. Buchwaldovi ligandi 
Sem spadajo večji, elektronsko bogati, dialkilbiarilni fosfini, ki sicer zelo uspešno pospešujejo 
reakcije s paladijem. Njihova aktivnost naj bi bila posledica predvsem elektron donirajočih in 
sterično zahtevnih cikloheksilnih, t-butilnih ali adamantilnih skupin, ki so vezane na fosforjev 
atom. Buchwaldovi ligandi so znani po njihovi močni σ–donaciji, še posebej v primerjavi s 
triarilfosfinskimi ligandi kot je na primer PPh3. Vsi fosfini z arilnimi substituenti imajo sicer 
tudi šibke π-akceptorske lastnosti, vendar se to izraža veliko šibkeje kot σ -donacija. Tako σ 
kot π-elektronski vplivi imajo pomembno vlogo pri določanju reaktivnosti. Prav tako so taki 
ligandi odpornejši od ostalih fosfinov in se na zraku ne oksidirajo.[13] 
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1.4.2. KARBOKSILATNI LIGANDI 
Vpliv koordinacije karbonata na rutenijev(II) katalizator nakazuje na mehanizem, kjer pri 
deprotonaciji C–H vezi sodelujeta oba – rutenijev(II) center in karbonat kot ligand. V tej 
stopnji nastane ciklometaliran intermediat pred oksidativno adicijo aril halida. Te študije so 
odkrile znaten pozitiven vpliv karboksilatnih ligandov v Pd0 ali RuII katalitskih sistemih. 
 
Shema 24: Delovanje karboksilatnih ligandov 
 
Tak mehanizem koncertirane intramolekularne deprotonacije nakazuje tudi na to, da bi 
reakcije z rutenijevimi(II) katalitskimi sistemi lahko potekale v vodi. Za nekatere 
rutenijeve(II) katalizatorje je namreč že dokazana stabilnost za številne transformacije v 
vodi.[36] Voda prav tako pripomore k doseganju boljše katalitske aktivnosti in poveča 
regioselektivnost. 
Dixneuf s sodelavci je pokazal, da lahko v vodi z [Ru(O2CR)2(aren)] katalizatorjem uspešno 
izvedemo direktno orto ariliranje funkcionalnih arenov z arilkloridi. Pri teh reakcijah uporaba 
surfaktantov ni potrebna. Taki katalizatorji dovoljujejo selektivno tvorbo C–C vezi, kar vodi 
do nastanka raznovrstnih funkcionaliziranih arenov in poliheterociklov ter potencialnih 
polidentatnih ligandov, poleg tega pa so lahko v vodi bolj aktivni kot v organskih topilih, kot 
je na primer N-metilpirolidon. 
Dixneufova raziskovalna skupina je reakcije direktnega ariliranja izvajala na 2-fenilpiridinu in 
prišla do zanimivega zaključka, da reaktivnost arilhalidov za ta tip reakcije v vodi pada po 
skupini navzdol, torej PhCl > PhBr > PhI. Tak rezultat naj bi bil posledica padajoče topnosti 
arilhalogenidov v vodi. Zasledili pa so tudi, da je za razliko od uporabe fosfinskih ligandov 
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(PPh3), ki favorizirajo nastanek monoariliranih produktov, v primeru uporabe kalijevega 
pivalata lažje pridobiti diarilirane produkte. 
V tej raziskavi so ugotovili tudi, da ni velike razlike v učinkovitosti med izoliranimi/dobro 
definiranimi katalizatorji v primerjavi s tistimi, ki jih pripravimo in situ, kar še dodatno olajša 
delo, saj za sintezo ustreznega katalitskega sistema ne potrebujemo dodatnih predpriprav.   
Nadaljnje študije aktivnosti karboksilatnih ligandov v vodi so bile izvedene v kombinaciji z 
[RuCl2(p-cimen)]2. Pod takimi pogoji, naj bi bil pivalatni ligand bolj učinkovit kot acetatni. V 
primeru uporabe 3 ekvivalentov (glede na rutenijev atom) KOAc, kot edine baze v sistemu, je 
bila reakcija manj uspešna kot v primeru, ko je bila uporabljena kombinacija 20 mol % KOAc 
in treh ekvivalentov K2CO3. Podobno je bilo z uporabo pivalata v kombinaciji z ali brez 
K2CO3. V tem primeru je reakcija prav tako boljše potekla, ko sta bili prisotni obe bazi. 
Reakcija, kjer je bil uporabljen samo karbonat je potekla uspešno, vendar slabše kot takrat, ko 
je bil prisoten tudi pivalatni ligand.[7] 
 
1.5. TOPILA 
Topila so tako kot preostali reganti pomemben parameter vsake reakcije. Mehanizmi in 
izkoristki nekaterih pretvorb so lahko zelo odvisni od reakcijskega medija, zato je pri 
optimizaciji reakcij ključnega pomena poznavanje vloge topila v poteku reakcije.  
Reakcije funkcionalizacije C–H vezi, v primerjavi s tradicionalnimi reakcijami spajanja za 
tvorbo novih C–C vezi, veliko bolje sledijo principom zelene kemije. Kljub temu pa so kot 
mediji za tovrstne reakcije, še vedno najpogosteje v uporabi toksična topila, z visokimi 
vrelišči, kot so na primer polarni, aprotični N-metil pirolidinon (NMP), dimetilformamid 
(DMF), dimetilacetamid (DMAc) ali nepolarni toluen. V zadnjem času se kot topilo pri 
tovrstnih reakcijah vedno več uporabljajo različna manj škodljiva organska topila, prav tako 
pa tudi voda. [7],[8], [12] 
 
1.5.1. VODA 
Zaradi njene cenovne ugodnosti, varnosti (negorljivost) ter neškodljivosti za okolje, bi vodo 
lahko uvrstili med idealne reakcijske medije, njena učinkovitost ter stroški regeneracije pa so 
stvar nadaljnje diskusije. Kljub temu se je začelo vodo vključevati v organske reakcije in z 
razvojem robustnih organokovinskih kompleksov je bila uspešno uporabljena tudi kot topilo v 
pretvorbah s katalizatorji prehodnih kovin. Ena glavnih omejitev pri uporabi vode za 
reakcijski medij pri katalitskih transformacijah je topnost organskih substratov in 
katalizatorjev, kar je tudi vodilo v razlikovanje med reakcijami 'v vodi'  in 'na vodi’. V 
nekaterih primerih je potrebna uporaba amfifilov s čimer lahko zaobidemo problem topnosti. 
[8], [12] 
Arockiam z raziskovalno skupino poroča o uspešni funkcionalizaciji C–H vezi 2-fenilpiridina 
z rutenijevimi katalizatorji v vodi brez surfaktantov. Kataliza aktivacij C–H vezi z RuII naj bi 
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potekala bolje v vodi kot v drugih organskih topilih, kot sta N-metilipirolidon ali dietil 
karbonat (DEC). Prav tako lahko reakcijam, ki potekajo v vodi, znižamo temperaturo celo na 
60°C, je pa za primerljivo konverzijo in visok delež diariliranih produktov v tem primeru 
potrebno podaljšati reakcijski čas. Njihova raziskovalna skupina z reakcijami v organskih 
topilih pri tako nizki temperaturi ni imela uspeha.[12] 
Ariliranje 2-fenilpiridina so pod takimi reakcijskimi pogoji zaradi višje aktivnosti katalitskega 
sistema v vodi lahko uspešno izvedli tudi z manj reaktivnim klorobenzenom tako pri 80 °C 
kot tudi pri 60 °C, pri čemer so za popolno konverzijo potrebovali 24 h. 
(monoariliranje/diariliranje = 0/100 oziroma 9/91 zaporedno). Ta reakcija je bila uspešno 
izpeljana tudi pri sobni temperaturi, vendar pa je bil tokrat potrebno reakcijski čas podaljšati 
na 72 ur, pri tem pa so dobili razmerje med mono- in diariliranim produktom 17/83.  
Obseg reakcij v vodi je bil razširjen na reakcije več različnih heteroarilbenzenov s fenil-, 
tienil- in piridil- halidi.[12] V številnih primerih je bila uspešnost ariliranja boljša v primerih, 
ko je bila kot topilo uporabljena voda v primerjavi z NMP. 
 
Shema 25: C-H funkcionalizacija 2-fenilpiridinov 
Kot zanimiv primer se je izkazala tudi sinteza potencialnih tridentatnih ligandov, ki vsebujejo 
tri piridinske oziroma tri benzokinolinske obroče, ki poteče z reakcijo 1,3,5-triklorobenzena in 
2-(2-piridil)toluena ali benzokinolina.(shema15 v čl.). Pri tem so bili doseženi boljši 
izkoristki, ko je reakcija potekala v vodi pri 100 °C, kot v primeru reakcije v NMP pri 150 
°C.[12] 
 
Shema 26: Sinteza tripiridil- in tribenzokinolin benzenovih derivatov. 
 
1.5.2. DIALKIL KARBONATI 
Za reakcije, katalizirane s prehodnimi kovinami so nedavno poskusili uporabiti dialkil 
karbonate, kot je visoko polarni propilen karbonat (PC), manj polarni dimetil karbonat 
(DMC) in dietil karbonat (DEC). Njihova prednost je v visoki biorazgradljivosti in nizki 
akutni toksičnosti. Lastnost, ki jo pri ocenjevanju vpliva topil na okolje velikokrat 
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spregledamo, je tudi njihova sinteza. Tu imajo karbonatna topila tudi vedno večjo prednost, 
saj se način njihove priprave vedno bolj izboljšuje v skladu z vodili zelene kemije.  
Do nedavnega se je za reakcije aktivacije C–H vezi, katalizirane z Ru(0) in Ru(II) 
katalizatorji,  večinoma uporabljal NMP in nekoliko redkeje toluen. Leta 2009 pa je bilo 
objavljeno ariliranje 2-fenilpiridina v dietil karbonatu.[4] Reakcija v DEC je pri uporabi 
katalitskega sistema [RuCl2(p-cimen)2]2/KOAC v primerjavi z NMP sicer potrebovala dlje 
časa, vendar se je čas poteka reakcije uspešno zmanjšal že z zamenjavo acetatnega liganda 
(MeCOO-) s pivalatnim ligandom (t-BuCOO-). Kljub nekoliko slabši katalitski aktivnosti je 
tak sistem še vedno boljši, saj je pri uporabi NMP-ja za odstranitev topila pred klasičnim 
čiščenjem zmesi s kolonsko kromatografijo, potrebno večkratno spiranje z vodo, pri čemer 
nastane velika količina odpada, medtem ko lahko DEC preprosto uparimo. 
Katalitski sistem [RuCl2(p-cimen)2]2/KOPiv v DEC je bil nadalje uporabljen za sintezo 
različnih spojin, vključno s potencialnimi polidentatnimi ligandi. [12] 
V dietil karbonatu naj bi prav tako lahko potekalo tudi ariliranje drugih N-heterocikličnih 
substratov, ki bi lahko bili dalje uporabni kot gradniki farmacevtsko-pomembnih spojin ali 
barvil (shema 27).[12]  
 
Shema 27: Ariliranje heterocikličnih substratov v dietilkarbonatu 
Ti rezultati so pokazali, da so dialkil karbonati (predvsem dietil karbonat) lahko uspešno 
uporabljeni kot alternativa topilom, ki so navadno v uporabi za direktno ariliranje 
(hetero)aromatskih derivatov. Glavni prednosti sta čistost postopka in lažja izvedba reakcij, 
edina pomanjkljivost pa je nekoliko nižja katalitska učinkovitost v teh topilih, zaradi katere je 
bil potreben daljši reakcijski čas, višje temperature ali večja količina katalizatorja.[12] 
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1.5.3. POLIETILEN GLIKOLI 
Polietilen glikoli (PEGs) so bili, zaradi njihove nizke toksičnosti in možnosti recikliranja uporabljeni 
kot zelen medij v številnih transformacijah, vključno s homogeno katalizo.[37] PEGs se uporabljajo za 
imobilizacijo in obnovo katalizatorjev[38] ali kot ligandi za prehodne kovine. [39] Leta 2009 so 
Ackermman in sodelavci objavili primere reakcij direktnega ariliranja različnih derivatov piridina, 
pirazola in 1,2,3–triazola, katalizirane s cenovno ugodnim [RuCl3(H2O)n] in mezitilensko kislino v 
katalitskih količinah. Reakcije so izvajali v PEG-2000, dobili pa so zmerne do visoke izkoristke 
(shema 28).[40] 
 
Shema 28: Sirektno ariliranje C-H vezi  v PEG-2000 
 
1.5.4. IZOPROPANOL 
Darses in sodelavci so leta 2009 objavili zelo učinkovit katalitski sistem tvorjen in situ iz [RuCl2(p-
cimen)]2, natrijevega formata in trifenilfosfina. Uporabili so ga za hidrosiliranje alkenov v toluenu pri 
140 °C, pokazali pa so tudi, da je nastanek rutenijevega intermediata bolj učinkovit v izopropanolu kot 
v toluenu. [41]  Isto reakcijo so zato izvajali tudi v izopropanolu, saj je le-ta manj toksičen in okolju bolj 
prijazen kot toluen. [42]  V izopropanolu je reakcija potekla tudi pri 80 °C, v primerjavi s toluenom kjer 
poteče šele pri 140 °C. Slaba stran uporabe izopropanola pa je ta, da pod takimi pogoji lahko poteka 
tudi redukcija karbonilne skupine. (shema) 
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Shema 29: C–H funkcionalizacija v izopropanolu 
 
1.6. C–H FUNKCIONALIZACIJA PREKO ŠESTČLENSKIH 
RUTENACIKLIČNIH INTERMEDIATOV 
Kljub temu, da so petčlenski rutenaciklični intermediati močno favorizirani v primerjavi s 
šestčlenskimi metalocikli, so Ackermann in sodelavci poročali o prvem primeru ariliranja C–
H vezi, katalizirane z rutenijevim(II) kompleksom, ki poteka preko šestčlenskega 
intermediata. Reakcijo so izvedli s fenolom z odstranljivo orto-2-piridil usmerjajočo skupino 
ter aril bromidi in kloridi, v prisotnosti [RuCl2(p-cymene)]2, MesCOOH, and K2CO3 v 
toluenu pri 120 °C. Tak tip reakcije ponuja dostop do funkcionaliziranih fenolnih derivatov 
ter dopušča številne funkcionalne skupine, kot so na primer aril tozilati. Usmerjajoča skupina 
je preprosta za odstranitev v primeru, da bi želeli pripraviti nezaščitene fenolne derivate.[32] 
Pozneje je Dixneufova raziskovalna skupina pokazala tudi uspešno direktno ariliranje C–H 
vezi aril 2–piridil ketonov  z arilbromidi, ki je ravno tako potekla preko 6-členskega 
rutenacikla.[33] Pri tem se je za najboljšega izkazal katalitski sistem sestavljen iz [RuCl2(p-
cimen)] v kombinaciji s 4-CF3C6H4COOH in Na2CO3. Tako so pridobili širok spekter 
ariliranih 2–piridil ketonov v zmernih do dobrih izkoristkih z visoko selektivnostjo za 
monoarilirane produkte. 
Mehanizem naj bi vključeval: (i) tvorbo aktivnega Ru(O2CAr)2(p-cimen) kompleksa v 
prisotnosti karboksilne kisline in baze; (ii) cikloruteniranje z nastankom šestčlenskega obroča; 
(iii) oksidativno adicijo; (iv) reduktivno eliminacijo (shema 30).[33] 
28 
 
 
Shema 30: Direktno ariliranje C–H vezi aril 2–piridil ketonov  z arilbromidi 
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2. Namen dela 
 
V sklopu magistrske naloge želimo raziskali katalitsko ariliranje C–H vezi 2,3-
disubstituiranih pirazinskih derivatov. Namen naloge je ugotoviti kateri produkti nastanejo ter 
poiskati optimalne pogoje, da reakcija poteka čim bolj selektivno in s čim višjo stopnjo 
pretvorbe. 
Raziskave smo pričeli z ariliranjem 5,6-difenil-1,2-dihidropirazina z rutenijevimi(II) 
katalizatorji. Kot arilirni reagent smo uporabljali različne para substituirane bromobenzene. 
Pričakujemo, da je potek reakcije v primerih, ko so na arilirni reagent vezani elektron-
donorski substituenti drugačen v primerjavi z reakcijami, ko so vezani elektron-akceptorski 
substituenti.  
Različne produkte smo skušali pripraviti z uporabo več kombinacij predkatalizatorja z 
različnimi  ligandi in bazami ter sistematičnim spreminjanjem reakcijskih pogojev. 
Prav tako smo nameravali ugotoviti ali je potek reakcij odvisen tudi od vrste topila v katerem 
reakcija poteka. Zaradi stremenja k optimizaciji procesov z vidika zelene kemije, smo reakcije 
izvajali tudi v vodi. Primerjali smo potek reakcije pri različnih temperaturah ter opazovali 
kolikšen vpliv na nastanek različnih produktov ima čas segrevanja. 
Ariliranje zaradi prisotne usmerjajoče iminske skupine in neplanarne strukture 5,6-difenil-1,2-
dihidropirazinskih derivatov, poteka na orto mestih enega ali obeh benzenovih obročev. 
Tekom dela smo primerjali tudi reaktivnost aromatskih pirazinskih derivatov in nearomatskih 
1,2-dihidropirazinskih derivatov. 
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3. Rezultati in razprava 
V zadnjih  letih se je v večini primerov za reakcije direktnega ariliranja preko aktivacije C–H 
vezi z rutenijevimi(II) katalizatorji, kot modelna molekula uporabljal 2-fenilpiridin. Pri 
katalizi z rutenijevimi(II) sistemi je nujno potrebna usmerjajoča skupina,  zato se za tovrstne 
pretvorbe navadno uporablja za ariliranje heterocikličnih spojin, pri čemer mora imeti 
heteroatom prost elektronski par. Tok raziskav se je v smeri iminske funkcionalne skupine v 
zadnjih letih že dobro razvil, zato je vpogled v obnašanje dihidropirazinskih spojin v takih 
pretvorbah logičen naslednji korak. Nekaj raziskav je bilo na dihidro pirazinskih obročih že 
narejenih, zaradi njihove zanimive narave pa je smiselno nadaljevati delo v tej smeri.  
Pirazinske spojine so na tem področju posebno zanimive zaradi prisotnosti dveh usmerjajočih 
dušikovih atomov. To seveda vzbudi vprašanje ali pri aktivaciji C–H vezi na 2,3-difenil-
pirazinih ter 5,6-difenil-2,3-dihidropirazinih nastajanje rutenaciklov poteka 
posamično/zaporedno ali pa kot intermediat pretvorbe sočasno nastaneta dva rutenacikla, ki 
nadalje istočasno usmerjata funkcionalizacijo C–H vezi obeh fenilnih obročev na orto mestih, 
ki ležita najbližje dušikovemu atomu. Druga lastnost, od katere je odvisna stopnja ariliranja pa 
je planarnost obroča na katerem ležita usmerjajoči skupini. Zaradi njegove nearomatske 
narave, dihidropirazinski obroč ne leži v ravnini. Večja fleksibilnost obroča bi v nekaterih 
primerih lahko omogočila ariliranje na vseh štirih orto mestih, kar pa je pri aromatskemu 
analogu zaradi steričnih ovir zelo malo verjetno. 
Predhodne raziskave nakazujejo, da je pri C–H aktivaciji dihidropirazinov z 
bromoacetofenonom možen nastanek tri- ter tetra-ariliranih produktov[43], zato smo želeli 
preveriti ali je to mogoče doseči tudi z drugimi arilirnimi reagenti ter pod drugimi 
prilagojenimi pogoji. 
 
 
Shema 31:Možni rutenaciklični intermediati 
Še ena zanimiva lastnost 5,6-difenil-2,3-dihidropirazina je spontana aromatizacija 2,3-
dihidropirazinskega obroča tekom reakcije C–H funkcionalizacije. Do dehidrogeniranja lahko 
pride pred C-H aktivacijo ali pa na predhodno že ariliranemu produktu, kar pa še poveča 
število možnih rutenacikličnih intermediatov kot so A, B, C in D (shema 31), ki nastanejo 
tekom reakcij funkcionalizacije C–H vezi na 5,6-difenil-2,3-dihidropirazinskih substratih. 
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3.1. Optimizacija reakcij direktnega ariliranja C–H vezi 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazina 
Neplanarna struktura substituiranega dihidropirazinskega obroča omogoča nastanek velikega 
števila produktov (shema 32). Močno vlogo ima pri tem tudi prisotnost dveh dušikovih 
usmerjajočih skupin. To pomeni, da bi lahko hkrati nastal intermediat z dvema petčlenskima 
rutenacikloma, kar bi omogočilo sočasno funkcionalizacijo dveh orto C–H vezi na fenilnih 
obročih, ki ležita na mestu 5- in 6- na dihidropirazinskem obroču. Zaradi večje 
konformacijske fleksibilnosti dihidropirazinskih obročev, je bilo za nekatere primere že 
dokazano, da lahko ariliranje poteče na vseh štirih orto mestih, kar bi bilo v primeru 
aromatske pirazinske strukture zelo malo verjetno.  
 
Shema 32: Možni produkti pri neoptimizirani modelni reakciji 
Zanimiva sta tudi produkta 11 in 12, kjer C–H funkcionalizacija poteka regioselektivno na 
obeh orto mestih samo ene fenilne skupine. Aromatiziran produkt 12 smo opazili in uspeli 
izolirati samo v enem primeru, kjer smo za arilirni reagent uporabili 4-bromobenzonitril. 
Nastanek takega produkta je bil zaradi steričnih ovir ter dejstva, da sta prisotni dve 
enakovredni usmerjajoči skupini, zelo malo verjeten. 
Prav tako smo opazili, da se pri povišani temperaturi izhodna spojina 1 ali del produktov 
aromatizira. Zaradi dobre reaktivnosti dihidropirazinskega substrata 1 in slabe selektivnosti 
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katalitskega sistema, smo se tekom dela srečevali z zelo težavnimi ločbami zmesi in 
čiščenjem končnih produktov, zato smo reakcijo direktnega ariliranja 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazina 1 poskusili optimizirati. Želeli smo najti primerne reakcijske pogoje, s 
katerimi bi omejili aromatizacijo spojin in zmanjšali število končnih produktov. Tega smo se 
lotili s sistematičnim pregledovanjem pretvorb pri uporabi različnih ligandov v 
rutenijevem(II) katalitskem sistemu, različnih arilirnih reagentov, topil, ter reakcijskih 
pogojev kot sta temperatura in čas.  
Odločili smo se da bomo kot osnovni arilirni reagent uporabljali 4-bromofluorobenzen. 
Fluorov atom se na para mestu glede na drug halidni atom obnaša kot elektron-privlačna 
skupina. Pričakovali smo, da bo to ugodno za potek reakcije, saj je arilirni reagent tako bolj 
elektrofilen in zato bolj reaktiven v stopnji oksidativne adicije. 
Tekom dela smo izolirali različno substituirane produkte in posneli njihove protonske NMR 
spektre. Le-te smo nato uporabljali za kvantitativno analizo surovih zmesi, da smo lahko 
reakcijo čim bolj optimizirali. Konverzijo izhodne spojine 1 smo prav tako preverjali z 1H 
NMR spektri. Veliko število produktov in prekrivanje njihovih karakterističnih vrhov nam je 
v večini primerov onemogočalo natančno določitev konverzije. Določitev stopnje pretvorbe, 
je bila možna le v primerih, ko se je izhodni substrat pretvoril do aromatskega analoga, C–H 
aktivacija pa pri tem ni potekla.  
Kljub preizkušanju številnih reakcijskih pogojev, se selektivnost ni bistveno izboljšala. V 
zmesi so bili po končani reakciji prisotni tako nearomatski kot tudi aromatski produkti. Prav 
tako pa v 1H NMR spektru določeni karakteristični protoni nekaterih produktov niso bili vidni 
niti pri temperaturi 302 K niti pri višji ali nižji temperaturi. To je predstavljalo precejšen 
problem, saj na tak način iz protonskega NMR spektra surove zmesi nismo mogli identificirati 
vseh prisotnih produktov ter tega v kakšnih količinah se pojavljajo. Zato smo se odločili, da 
bomo po končani reakciji surovo reakcijsko zmes aromatizirali. Pri tem so se vsi nearomatski 
produkti pretvorili v aromatske analoge, s čimer smo število produktov uspeli zmanjšati na 
polovico. Zaradi narave izhodne spojine, smo na tak način pridobivali večinoma di- ter tri-
substituirane produkte. Izkazalo se je, da je izolacija aromatskih disubstituiranih produktov 
bolj uspešna, zato smo optimizacijo reakcijskih pogojev poskusili nadaljevati v tej smeri.  
 
3.1.1. VPLIV TOPIL  
Po temeljitem pregledu literature smo ugotovili, da topilo večkrat igra pomembno vlogo pri 
poteku reakcij C–H aktivacije. V večini primerov je bila navedena uporaba topila N-metil-2-
pirolidon (NMP), toluena ali vode. Reakcijske pogoje smo želeli prilagoditi na način, da bi 
ustrezali osnovnim principom zelene kemije, hkrati pa bi reakcija potekala čim bolj 
selektivno. 
Učinkovitost topil smo preverjali pri osnovni reakciji 5,6-difenil-2,3-dihidropirazina 1 z 
dvema ekvivalentoma 4-bromofluorobenzena, kjer smo kot katalitski sistem uporabili 10 mol 
% [RuCl2(p-cimen)2]2  ter 40 mol % KOPiv. Kot bazo smo uporabili Na2CO3 (5 ekv.) (shema 
33). Z namenom optimizacije reakcije, smo preizkusili nekaj najpogosteje uporabljanih topil 
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kot so NMP, toluen, 1,4-dioksan ter voda. Z uporabo standarda smo ovrednotili 1H NMR 
izkoristke v surovi reakcijski zmesi po končani reakciji C–H aktivacije dihidropirazinskega 
derivata 1, ter 1H NMR izkoristke produktov v reakcijski zmesi po aromatizaciji. Pomembno 
je poudariti, da smo lahko vrednotili le količino produktov 5, 7, 8 in 9, saj smo tekom dela 
uspeli izolirati le te štiri. Zato selektivnosti reakcije v smeri nastanka produkta 4 ni bilo 
možno analizirati, lahko pa o približni količini prisotne spojine 4 sklepamo iz razlike med 
vnosoma izkoristkov spojine 8 pred in po aromatizaciji zmesi. C–H funkcionalizacija, med 
stopnjo aromatizacije s kislino pri sobni temperaturi, namreč naj ne bi več potekala, tako 
lahko sklepamo, da razlika v količinah pripada količini produkta 4.  
 
Shema 33: Optimizacija topil pri osnovni reakciji C–H aktivacije 
NMP ima pri sobni temperaturi nizek parni tlak, zaradi česar bi ga bilo po končani reakciji 
zelo težko odstraniti iz zmesi samo z uparevanjem, ki je sicer eden izmed najpogostejših in 
najbolj preprostih načinov za odstranjevanje topil. Reakcijsko zmes je bilo tako potrebno 
ekstrahirati z diklorometanom, pri čemer nastane več okolju škodljivega odpada, kot če bi 
reakcijo izvajali v katerem od drugih, sicer bolj nevarnih, a lažje hlapnih organskih topil. Prav 
iz tega razloga smo se želeli izogniti njegovi uporabi, vendar smo vseeno preizkusili v 
kolikšni meri vpliva na pretvorbo. Izkazalo se je, da je izmed preizkušenih topil najmanj 
učinkovit, a kljub temu malenkost bolj selektiven pri nastanku diariliranega produkta 8.  
Razmerje produktov 8 : 9 znaša 4 : 1 tako po končani osnovni reakciji (tabela 1, vnos 1), kot 
tudi po aromatizaciji (tabela 2, vnos 1). Iz razlike med količino produkta 8 pred in po 
aromatizaciji, lahko sklepamo da v prvi stopnji diarilirana analoga 4 in 8 nastajata v razmerju 
približno 1:1.   
Z željo, da bi postopek čimbolj približali načelom zelene kemije smo kot topilo preizkusili še 
vodo. Reakcija v vodi naj bi potekala še posebno učinkovito ob prisotnosti pivalatnega 
aniona. V prvi stopnji se je voda izkazala kot precej neučinkovit medij. 1H NMR izkoristki so 
bili slabi, prav tako tudi ni bilo vidne dobre selektivnosti. Po aromatizacijskem koraku pa je 
bilo očitno, da je v vodi favoriziran nastanek diariliranih produktov. V prvi stopnji reakcije 
nastanejo produkti 5 : 7 : 8 : 9 v razmerju 6 : 3: 10 : 1 (tabela 1, vnos 2), v drugi stopnji pa se 
razlika med diariliranim aromatskim produktom 8 in ostalimi še poveča, pri čemer dobimo 
razmerje 8 : (7 + 9) enako 7: 3 (tabela 2, vnos 2). Kljub dokaj dobremu skupnemu izkoristku 
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reakcije (42 %), pa se nam voda kot polarno topilo, ni zdela najboljša izbira. Po končani prvi 
stopnji je bila namreč potrebna ekstrakcija, pri čemer smo porabili večjo količino okolju 
škodljivih organskih kloriranih topil kot sta DCM ali kloroform. Temu problemu smo se 
lahko elegantno izognili z uporabo preostalih dveh topil, toluena in 1,4-dioksana, pri čemer 
smo surovo reakcijsko zmes po stopnji C–H funkcionalizacije le prefiltrirali, ter sprali z 
manjšo količino DCM. V tem primeru, je bilo tako potrebno topila le upareti pod znižanim 
tlakom.  
Toluen smo uporabili kot primer nepolarnega, manj koordinirajočega topila. Po navedbah v 
literaturi je pri uporabi toluena favoriziran nastanek manj ariliranih produktov, zato smo 
pričakovali višji odstotek mono- ali diariliranih produktov. Ta predvidevanja smo potrdili, saj 
se je že v prvi stopnji izkazalo, da je favoriziran nastanek produkta 8 (tabela 1, vnos 3). 
Razmerje med le-tem in ostalimi produkti je tu znašalo 7 : 3 v prid diariliranega produkta, 
prav tako razmerje pa se je ohranilo tudi po aromatizaciji (tabela 2, vnos 3).  
Preizkusili smo še 1,4-dioksan kot primer aprotičnega topila. V tem primeru je reakcija 
potekala najbolje. Dobili smo visok delež nearomatskega triariliranega produkta 5, kar kaže 
na dobro aktivnost katalizatorja v tem topilu, saj prednostno poteka C–H funkcionalizacija 
(tabela 1, vnos 4). Po aromatizaciji pa smo dobili di- in triarilirana produkta 8 in 9 približno v 
razmerju 1 : 1 (tabela 2, vnos 4). Kljub manjši selektivnosti, smo se za sledeče reakcije 
optimizacije odločili za to topilo, saj je bil skupni izkoristek najvišji od vseh in je znašal kar 
56 %, prav tako pa je bila tudi izvedba reakcije v tem primeru najlažja. 
Zavedali smo se, da pri poteku reakcije bolj kot samo topilo ali ligandi v katalitskem sistemu 
posebej, igra vlogo kombinacija obojega. Zato smo se odločili poskusiti še kombinacijo NMP 
ter 1,4-dioksana z  (4-(N,N-Dimetilamino)fenil)di-terc-butil fosfinom (APhos). NMP se je 
ponovno izkazal kot slaba izbira, saj selektivnost ni bila nič boljša kot v kombinaciji s 
kalijevim pivalatom (tabela 1 in 2, vnos 5), medtem ko je reakcija v 1,4-dioksanu potekala 
približno enako dobro kot v prejšnjem primeru s KOPiv. V slednjem primeru je bil diariliran 
produkt 8 malenkostno favoriziran v primerjavi z nastankom produkta 9, razmerje med 
produktoma je znašalo 3 : 2 (tabela 2, vnos 6). 
Tabela 1: Vpliv topila na potek reakcije C–H aktivacije 5,6-difenil-2,3-dihidropirazina 
Št. Ligand Topilo 5a,b 7a,b 8a,b 9a,b Skupno[c] 
1 KOPiv NMP 4 1 9 2 16 
2 KOPiv H2O 5 3 9 1 18 
3 KOPiv Toluen 11 1 29 1 42 
4 KOPiv 1,4-Dioksan 18 / 29 7 53 
5 Aphos NMP 7 1 12 1 21 
6 Aphos 1,4-Dioksan 22 / 20 2 44 
[a]Reakcijski pogoji: (0,25 mmol), 4-bromofluorobenzen 2 (0,5 mmol), [RuCl2(p-cimen)2]2 (10 mol %), ligand 
(0,1 mmol), Na2CO3 (1,25 mmol), topilo (1 mL), 2 h, 140 °C. [b] Pretvorbo v 5, 7, 8 in 9 smo določili s 
pomočjo kvantitativne 1H NMR analize surove zmesi. [c] Podan skupen NMR izkoristek znanih spojin v zmesi.  
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Tabela 2: Vpliv topila na potek reakcije C–H aktivacije 5,6-difenil-2,3-dihidropirazina; deleži produktov po aromatizaciji. 
Št. Ligand Topilo  7a,b 8a,b 9a,b Skupno[c] 
1 KOPiv NMP  1 17 5 23 
2 KOPiv H2O  4 30 7 41 
3 KOPiv Toluen  / 36 14 50 
4 KOPiv 1,4-Dioksan  / 36 20 56 
5 Aphos NMP  / 18 10 28 
6 Aphos 1,4-Dioksan  / 31 21 52 
[a]Reakcijski pogoji v prvi stopnji reakcije (pred aromatizacijo): 1 (0,25 mmol), 4-bromofluorobenzen 2 (0,5 
mmol), [RuCl2(p-cimen)2]2 (10 mol %), ligand (0,1 mmol), Na2CO3 (1,25 mmol), topilo (1 mL), 2 h, 140 °C. 
[b] Pretvorbo v 7, 8 in 9 smo določili s pomočjo kvantitativne 1H NMR analize, reakcijske zmesi po aromatizaciji. 
[c] Podan skupen NMR izkoristek (%) znanih spojin v zmesi. Konverzija izhodne spojine je v vseh primerih 
100%. 
 
3.1.2. VPLIV TEMPERATURE 
Tekom študije smo reakcije izvajali tudi pri različnih temperaturah, saj smo na začetku želeli izolirati 
čim več nearomatskih produktov oziroma smo želeli vsaj omejiti potek aromatizacije. Opaženo je 
namreč bilo, da pri višjih temperaturah C–H funkcionalizacija poteka veliko hitreje, vendar pa to prav 
tako velja tudi za potek aromatizacije izhodnega substrata.  
Vpliv temperature na potek reakcije smo preizkusili pri pogojih: 5,6-difenil-2,3-dihidropirazin (0,25 
mmol), 4-bromofluorobenzen 2 (2,5 mmol), [RuCl2(p-cimen)2]2 (10 mol %), Na2CO3 (1,25 mmol),   
1,4-dioksan (0,2 mL); preizkusili pa smo dva različna liganda APhos in KOPiv (0,1 mmol) (shema 34, 
tabela 3).  
 
Shema 34: Optimizacija reakcijske temperature 
  
Predvidevali smo, da bi nižja temperatura in daljši reakcijski čas vodila v večinski nastanek 
nearomatskih produktov s popolno konverzijo. Kot že prej omenjeno, smo iz spektra lahko razbrali le 
delež triariliranega nearomatskega produkta, deležev ostalih nearomatskih produktov pa nismo mogli 
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določiti. Ko smo uporabili ligand Aphos pri 80 °C in je reakcija potekala dva dni, smo dobili tudi velik 
delež nearomatskega triariliranega produkta 5, vendar pa je bila sicer reakcija očitno zelo neselektivna, 
saj je v končni zmesi ostala tudi aromatizirana izhodna spojina 1a, prav tako tudi mono-  ter diarilirana 
aromatska produkta 7 in 8. To lepo prikaže odvisnost hitrosti reakcij C–H fukcionalizacije od 
temperature, saj pri nižji temperaturi poteka počasneje ter s tem omogoči konkurenčen potek 
aromatizacije izhodne spojine oziroma nekaterih produktov (mono- in diarilirani). Hkrati pa je 
razvidno, da višja temperatura vodi v nastanek večjega deleža aromatiziranih produktov. V tem 
primeru so produkti večkratno arilirani (di- in triarilirani), saj je pri višjih temperaturah pospešen tudi 
potek C–H aktivacije, pri čemer se v večkratno arilirane produkte dalje pretvarjata tudi produkt 5 ter 
aromatizirana izhodna spojina, kar seveda pomeni boljšo selektivnost. Razmerje za produkte 5 : 8 : 9 
je namreč pri 200 °C znašalo 0,5 : 3 : 1 (tabela 3, vnos 3).  
Reakcije, kjer smo uporabili ligand KOPiv so pokazale približno enake rezultate. Pri 80 °C je bil delež 
aromatskih produktov veliko  manjši kot pri višjih temperaturah, tako je razmerje za produkte 5 : 8 : 9 
znašalo 3 : 1 : 0,2 (tabela 3, vnos 4), pri 140 °C je bila selektivnost malo boljša (tabela 3, vnos 5) pri 
temperaturi 200 °C, pa smo v spektru zasledili le triariliran produkt 9. Zato smo se odločili končni 
zmesi v primerih številka 5 in 6 (tabela 3) nadalje aromatizirati, pri tem pa smo v obeh primerih dobili 
le di- in triarilirane produkte v razmerju 1 : 2. V tej stopnji je bilo najbolj smiselno optimizacijo 
fokusirati na aromatske produkte, saj so bile reakcije pri nižji temperaturi manj selektivne, 
nearomatski produkti pa zelo težavni za izolacijo. Zato smo se odločili, da bomo reakcije od slej 
izvajali pri 140 °C, saj je bila selektivnost tu najbolj optimalna, pri tej temperaturi pa smo v 1H NMR 
spektru opazili tudi manj neznanih vrhov, v primerjavi z izvedbo pri 200 °C. 
Tabela 3: Optimizacija temperature 
[a]Reakcijski pogoji: 1 (0,25 mmol), 4-bromofluorobenzen 2 (2,5 mmol), [RuCl2(p-cimen)2]2 (10 mol %), 
ligand (0,1 mmol), Na2CO3 (1,25 mmol), 1,4-dioksan (0,2 mL). [b] Razmerja produktov 5, 7, 8 in 9 smo 
določili s pomočjo 1H NMR analize surove zmesi. [c]Razmerja produktov določena s pomočjo 1H NMR analize 
zmesi po stopnji aromatizacije. 
 
Št. Ligand Temperatura  
[° C] 
Čas  Razmerje 
produktov 
5 : 7 : 8 : 9 a,b 
1 APhos 80 2 dni 
2 : 2 : 1 : 0 
*Prisoten aromatiziran 
substrat 
2 APhos 140 2 h 2 : 0 : 1 : 0,1  
3 APhos 200 2 h 0,5 : 0 : 3 : 1  
4 KOPiv 80 2 dni 3 : 0 : 1 : 0,2  
5 KOPiv 140 2 h 2 :  0 : 3 : 0,7  
6 KOPiv 200 2 h 0  : 0 : 0 : 1 *Prisotni neznani vrhovi v 
aromatskem delu spektra 
7c KOPiv 140  0 : 0 : 1 : 2  
8 c KOPiv 200  0 : 0 : 1 : 2  
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3.1.3.  VPLIV LIGANDOV 
V naslednjem koraku smo želeli preizkusiti vpliv različnih ligandov, ki sodelujejo v 
katalitskem sistemu. Uporabili smo enake reakcijske pogoje kot v prvem optimizacijskem 
koraku; 5,6-difenil-2,3-dihidropirazinu smo dodali 2 ekvivalenta 4-bromofluorobenzena, 10 
mol % [RuCl2(p-cimen)2]2,  1 mL 1,4-dioksana, kot bazo pa smo uporabili Na2CO3 (5 ekv.). 
Zmes smo segrevali 2 uri pri 140 °C (shema 35).  
 
Shema 35: Vpliv različnih ligandov 
V literaturi se v vlogi liganda v kombinaciji z [RuCl2(p-cimen)2]2 velikokrat pojavlja 
trifenilfosfin, zato smo ga želeli preizkusiti kot prvega. V koraku C–H funkcionalizacije 
(tabela 4, vnos 2) je izgledalo, da v tem primeru reakcija poteka bolj selektivno v smeri 
nastanka monoariliranega produkta 7. Po aromatizaciji (tabela 5, vnos 9) smo opazili 32-
odstotni izkoristek za aromatski diariliran produkt 8 iz česar sklepamo, da je v prvi stopnji 
nastalo tudi približno 28 odstotkov nearomatskega diariliranega produkta 4, vendar tega ne 
moremo potrditi, saj nam le-tega ni uspelo izolirati in za ta produkt ne poznamo 
karakterističnih vrhov.  Glede na nastanek večje količine monoariliranega ter diariliranega 
aromatskega produkta se je izkazalo, da je kljub zadovoljivemu skupnemu izkoristku (55 %) 
tak katalitski sistem manj aktiven, saj že v prvi stopnji prednostno poteče aromatizacija.  
Za primerjavo smo preizkusili na videz podoben tricikloheksilfosfin PCy3. Ta je sterično bolj 
oviran od PPh3, vendar daje približno isti skupni izkoristek (tabela 4, vnos 3). V drugi stopnji, 
po aromatizaciji je jasno razvidno, da poteka reakcija dokaj selektivno v smeri produkta 8, 
razmerje med le-tem in ostalima dvema produktoma 7 in 9 namreč znaša 7 : 3,  torej v prid 
diariliranega analoga (tabela 5, vnos 6).  
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Tabela 4: Reakcije optimizacije ligandov (Pred aromatizacijo) 
[a]Reakcijski pogoji: (0,25 mmol), 4-bromofluorobenzen 2 (0,5 mmol), [RuCl2(p-cimen)2]2 (10 mol %), ligand 
(0,1 mmol), Na2CO3 (1,25 mmol), topilo (1 mL), 2 h, 140 °C. [b] Pretvorbo v 5, 7, 8 in 9 smo določili s 
pomočjo kvantitativne 1H NMR analize surove zmesi. [c] Podan skupen NMR izkoristek znanih spojin v zmesi. [e] 
1H NMR izkoristek za spojino znaša manj kot 1 %.  
 
Tabela 5: Reakcije optimizacije ligandov (Po aromatizaciji) 
[a]Reakcijski pogoji v prvi stopnji reakcije (pred aromatizacijo): 1 (0,25 mmol), 4-bromofluorobenzen 2 (0,5 
mmol), ligand (0,1 mmol), [RuCl2(p-cimen)2]2 (10 mol %), Na2CO3 (1,25 mmol), 1,4-dioksan (1 mL), 2 h, 140 
°C. [b] Pretvorbo v 7, 8 in 9 smo določili s pomočjo kvantitativne 1H NMR analize, reakcijske zmesi po 
aromatizaciji. [c] Podan skupen NMR izkoristek znanih spojin v zmesi. [d]Reakcija ni potekla, dobili smo samo 
aromatizirano izhodno spojino.  
Nadalje smo želeli preizkusiti različne ligande iz skupine tako imenovanih Buchwaldovih 
ligandov. Sem spadajo sterično zahtevni, elektronsko bogati dialkilbiarilni fosfini. Fosfini z 
vezanimi alkilnimi skupinami se obnašajo kot šibkejši σ-donorji v primerjavi s fosfini z 
Št. Ligand 1a 5a 7a 8a 9a Skupno[c] 
1 DiPhos 4 / / / / 4 
2 PPh3 1 4 14 4 / 23 
3 PCy3 /[e] 15 5 5 /[e] 25 
4 DMA /[e] 11 2 10 / 23 
5 KOAc / 13 / 14 1 28 
6 1-adamant.k.k. / 8 / 19 5 32 
7 PCCA / 15 / 16 3 34 
8 JohnPhos / 25 / 15 1 41 
9 APhos / 23 / 20 2 47 
10 SPhos 3 13 12 16 5 49 
11 PivOH / 17 / 30 5 52 
12 KOPiv / 23 / 29 7 59 
Št. Ligand 1a 7b 8b 9b Skupnoc 
1 DiPhos 5 / / / 5 
2 PCCA /  / 17 18 35 
3 1-adamant.karboks.kisl. / / 19 20 39 
4 KOAc / / 25 16 41 
5 DMA / 2 32 10 44 
6 PCy3 / 4 34 8 46 
7 JohnPhos / / 23 28 51 
8 Aphos / / 30 23 53 
9 PPh3 2 16 32 5 55 
10 PivOH / / 33 23 56 
11 KOPiv / / 36 20 56 
12 Sphos 3 10 29 17 59 
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arilnimi, dialkilamino in alkoksi substituenti. Najslabše od vseh se je odrezal bidentatni ligand 
1,2-bis(difenilfosfino)etan (DiPhos). Konverzija je bila v tem primeru le 6 odstotna, pri čemer 
se je izhodni substrat pretvoril le do aromatskega analoga, funkcionalizacija C–H vezi pa 
sploh ni potekla (tabela 4 in 5, vnos 1). (2-Bifenil)di-terc-butilfosfin (JohnPhos) se je v 
kombinaciji z [RuCl2(p-cimen)2]2 izkazal kot najaktivnejši, saj je v prvi stopnji nastalo največ 
triariliranega nearomatskega produkta 5 (tabela 4, vnos 9), kompetitivna aromatizacija pa je 
potekla v veliko manjši meri kot v vseh ostalih primerih. Po stopnji aromatizacije sta bila 
produkta 8 in 9 v razmerju skoraj 1 : 1, skupni izkoristek pa je znašal zadovoljivih 51 % 
(tabela 5, vnos 7). Zanimivo smo pri uporabi 2-dicikloheksilfosfino-2′,6′-dimetoksibifenil 
(Sphos) liganda dobili največji skupni izkoristek, vendar pa veliko slabšo selektivnost (tabela 
4, vnos 11). Šele po aromatizaciji je bila selektivnost za diariliran produkt 8 nekoliko boljša 
(tabela 5, vnos 12). 
Zaradi njegove zanimive strukture, smo želeli preizkusiti še  (4-(N,N-dimetilamino)fenil)di-
terc-butil fosfin (APhos). Po prvi stopnji se je pokazalo, da ima ligand pozitiven vpliv na 
potek reakcije, saj smo dobili kar velik delež nearomatskega triariliranega produkta 5 s 47 
odstotnim skupnim izkoristkom. Po aromatizaciji smo dobili 52 odstotni izkoristek, kar je 
zadovoljiv rezultat, selektivnost pa je bila rahlo na strani produkta 8; razmerje med 
produktoma 8 in 9 je namreč znašalo 3 : 2. To kaže na dokaj visoko učinkovitost, saj kljub 
temu, da smo v reakciji uporabili samo 2 ekvivalenta arilirnega sredstva, reakcijo v veliki 
meri usmerja tudi v triariliran produkt 9 (tabela 5, vnos 8). 
Zaradi uspešnosti liganda APhos, smo želeli preizkusiti tudi učinkovitost N,N-dimetilanilina 
(DMA) in preveriti ali morebiti prisotnost dušikovega atoma v obeh ligandih vpliva na potek 
reakcije. DMA se je izkazal kot dokaj učinkovit ligand, saj je reakcija potekla relativno 
selektivno s končnim razmerjem 3 : 1 za produkta 8 : 9 (tabela 5, vnos 5).  
Optimizacijo ligandov smo želeli zaključiti še z nekaj karboksilatnimi ligandi.  Opazna je bila 
podobnost med kalijevim pivalatom (tabela 4, vnos 12)  ter pivalno kislino (tabela 4, vnos 
11). Oba sta dala dober skupni izkoristek (56 %), razmerje produktov 8 in 9 pa je znašalo 
približno 3 : 2 (tabela 5, vnos 10 in 11). Sodeč po nekoliko večjem izkoristku triariliranega 
produkta, je pivalna kislina malenkost bolj reaktivna, vendar pa je bil zato KOPiv bolj 
primeren za nadaljnje reakcije, saj se je izkazal za bolj selektivnega v smeri produkta 8. 
Fenilciklopentil karboksilna kislina ter 1-adamantan karboksilna kislina sta prav tako delovala 
zelo podobno. V prvi stopnji je nastal večji delež aromatiziranega diariliranega produkta 
(tabela 4, vnos 6 in 7), po aromatizaciji pa sta bila 8 in 9 v razmerju 1 : 1 (tabela 5, vnos 2 in 
3). Za njuno manjšo aktivnost v primerjavi s KOPiv in PivOH, bi lahko bili vzrok sterično 
zahtevnejši substituenti, vezani na karboksilatni ion.  
Liganda KOPiv in SPhos sta se izkazala za najboljša, saj je bil skupni 1H NMR izkoristek ob 
njuni uporabi največji. Za nadaljnje reakcije optimizacije smo se tako odločili za uporabo 
KOPiv zaradi njegove boljše selektivnosti, saj smo po drugi stopnji reakcije opazili le 
diarilirani produkt 8 ter triarilirani produkt 9.  
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3.1.4. ARILIRNI REAGENTI 
Potem ko smo reakcijo ariliranja 5,6-difenil-2,3-dihidropirazina 1 optimizirali na sprejemljiv 
skupni izkoristek (nad 50 %), smo želeli preizkusiti še obnašanje različnih arilirnih reagentov 
(shema 36). Zanimalo nas je ali se bo reaktivnost različnih substituentov ujemala z našimi 
pričakovanji. Predvidevali smo namreč, da bo reaktivnost vsaj približno sovpadala s 
sposobnostjo para substituentov (glede na halidni atom) za sprejemanje oziroma doniranje 
elektronov. Elektron-akceptorske skupine namreč privlačijo elektrone in s tem zmanjšujejo 
elektronsko gostoto na atomu ogljika, kjer poteče koordinacija na kovino. S tem se poveča 
elektrofilnost arilirnega reagenta kar je pri nukleofilni aktivaciji C–H vezi, ki poteka ob 
uporabi rutenijevih(II) katalizatorjev, zelo ugodno. Zato smo pričakovali, da bodo arilirni 
reagenti z močnimi elektron-privlačnimi funkcionalnimi skupinami veliko bolj reaktivni. 
Tako bi si reaktivnost uporabljenih spojin s substituenti na para mestu sledila v zaporedju -
NO2 > -CN > -COMe > -F > -H > - Ph > -tBu > -Me > -OMe > -O(CH2)11Me > -NMe2. 
Zavedali pa smo se, da bodo zaradi narave izhodnega substrata in možne večkratne arilacije, 
veliko vlogo igrali tudi sterični efekti. Pri sterično zahtevnejših substituentih je bil nastanek 
tri- ali tetraariliranih produktov manj verjeten.  
 
Shema 36: Vplivi para-substituentov na arilirnem reagentu 
Ločbe in izolacije spojin so bile v več primerih težavne in dolgotrajne, določenih produktov 
pa nismo uspeli popolnoma očistiti. Odločili smo se, da bomo število produktov omejili tako, 
da bomo produkte v surovi zmesi po reakciji C–H aktivacije aromatizirali s pomočjo HCl, 
vendar je bilo tudi po tej stopnji možnih vsaj pet produktov, ki jih ni bilo možno vedno 
popolnoma ločiti. Zato je podana tabela 6 s primerjalnimi vrednostmi kemijskih premikov, za 
katere glede na podobnost z izoliranimi spojinami ter podatke masne spektroskopije 
sklepamo, da pripadajo označenim protonom spojin, ki jih nismo mogli izolirati. S pomočjo 
tega smo tudi lahko določili 1H NMR izkoristke za posamezne spojine in preko tega dobili 
podatke o reaktivnosti posameznih arilirnih reagentov oziroma izvedeli kakšen vpliv imajo 
funkcionalne skupine na para mestu aril halida. 
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Tabela 6: Kemijski premiki karakterističnih protonov 
 
 
 
 
 
 
X 
𝛿monoariliran produkt 
 
 
𝛿diariliran produkt 
 
 
𝛿triariliran produkt 
 
  
𝛿diariliran 
nesimetričen produkt 
 
 
-H d 8,61 d 8,54 s 8,63 d 8,12 d 7,90 d 8,36 d 8,31 
-Me d 8,60 d 8,53 s 8,61 d 8,16 d 7,93 d 8,37 d 8,33 
-OMe  d 8,61 d 8,53 s 8,62 d 8,19 d 7,98 d 8,37 d 8,35 
-COMe d 8,63 d 8,57 s 8,67 d 8,16 d 7,95 d 8,40 d 8,30 
-NMe2 d 8,61 d 8,52 s 8,60 d 8,23 d 8,00 d 8,38 d 8,36 
-CN d 8,63 d 8,59 s 8,63 d 8,18 d 8,00 d 8,45 d 8,31 
-F s 8,64 d 8,56 s 8,65 d 8,18 d 7,99 d 8,39 d 8,36 
-NO2 d 8,64 d 8,59 s 8,71 d 8,28 d 8,17 d 8,46 d 8,37 
-tBu d 8,63 d 8,55 s 8,64 d 8,13 d 7,97 d 8,38 d 8,33 
 -
O(CH2)11Me 
d 8,60 d 8,53 s 8,61 d 8,18 d 7,97 d 8,36 d 8,34 
[a]Reakcijski pogoji navedeni v tabeli 7. 
Vse reakcije so potekle vsaj v manjši meri. Produkti, ki smo jih lahko izolirali so navedeni v 
eksperimentalnem delu. Pričakovali bi, da bosta arilirna reagenta z –NO2 ter –COMe 
skupinama med bolj reaktivnimi zaradi močnih elektron akceptorskih lastnosti obeh 
funkcionalnih skupin, vendar pa sta, kljub dobri konverziji, dala zelo slabe izkoristke. Glede 
na razmerje di- in triariliranega produkta, ki znaša 1 : 1, izgleda, da je reagent s p-nitro 
skupino reaktivnejši (tabela 7, vnos 2). Kljub temu, pa reakcija C–H funkcionalizacije očitno 
poteka zelo počasi, saj je v končni zmesi prisoten tudi aromatiziran substrat, kar pomeni, da 
konkurenčno pri takih pogojih poteka tudi aromatizacija 2,3-dihidropirazinskega obroča. Prav 
tako se tekom reakcij -NO2 skupina lahko reducira v -NH2.  V primeru p-COMe substituenta 
pa imajo verjetno manjši vpliv tudi sterične ovire, kar se izraža v nastanku pretežno 
diariliranega produkta 8 (tabela 7, vnos 1). 
Po pričakovanjih, je bil najmanj reaktiven arilirni reagent z dimetilaminsko skupino –NMe2 
(tabela 7, vnos 3), kjer smo dobili tudi najmanjšo konverzijo izhodnega substrata, ta pa je 
znašala le 61 %. Slabša aktivnost arilirnega reagenta se kaže tudi v manjši selektivnosti, saj je 
bil v končni zmesi prisoten tudi monoariliran produkt 7. Ustrezne monoarilirane analoge smo 
zasledili tudi v primeru, ko je bila na para mestu prisotna -O(CH2)11Me skupina (tabela 7, 
vnos 4) ter pri uporabi bromobenzena (tabela 7, vnos 6), 4-bromotoluena (tabela 7, vnos 7) in 
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4-bromoanizola (tabela 7, vnos 8). Vsi arilirni reagenti so bili večinsko selektivni v smeri 
diariliranih produktov, le v primeru 4-bromofluorobenzena sta bila produkta 8 in 9 v razmerju 
približno 3 : 2 (tabela 7, vnos 9). 
V primeru velike lipofilne skupine -O(CH2)11Me so lepo razvidni sterični efekti. Zaradi hitre 
aktivacije C–H vezi pri višjih temperaturah (140 °C) je delež monoariliranega produkta sicer 
majhen, saj se le-ta verjetno naprej pretvori v diariliran produkt, delež triariliranega produkta 
pa je v tem primeru najmanjši izmed vseh arilirnih reagentov. Zaradi dolgih verig, je spojina 
namreč dovolj sterično zahtevna, da zelo težko dostopa do preostalih dveh orto mest, ki bi bili 
primerni za nadaljnjo C–H aktivacijo. 
Tetraariliranih produktov nismo zasledili v nobenem primeru. 
Tabela 7: Pregled rezultatov preizkusa uporabe različnih arilirnih reagentov po stopnji aromatizacije.  
Št. X Konverzija 
[%] 
Monoariliran 
produktb 
Diariliran 
produkt b 
Triariliran 
produktb 
∑c 
1 –COMe 92  20 7 27 
2 –NO2 91  15 14 33[e] 
3 –NMe2 61 3 25 7 35 
4 –O(CH2)11Me 100 4 28 5 37 
5 –tBu 91  31 7 38 
6 –H 100 1 25 8 44 
7 –Me 94 1 34 9 44 
8 –OMe 93 2 38 7 47 
9 –F 100  36 20 56 
10 –CN 91  36 10 56[d] 
[a]Reakcijski pogoji v prvi stopnji reakcije (pred aromatizacijo): 1 (0,25 mmol), 2 (0,5 mmol), [RuCl2(p-
cimen)2]2 (10 mol %),  KOPiv (0,1 mmol), Na2CO3 (1,25 mmol), 1,4-dioksan (1 mL), 2 h, 140 °C. [b] Pretvorbo v 
7, 8 in 9 smo določili s pomočjo kvantitativne 1H NMR analize, reakcijske zmesi po aromatizaciji. [c] Podan 
skupen NMR izkoristek znanih spojin v zmesi. [d]Prisoten tudi produkt 12 (1H NMR izkoristek znaša 10 %). [e] 
Prisoten tudi produkt 12 (1H NMR izkoristek znaša 4 %) 
 
3.1.5. Funkcionalizacija 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazina 
Prav tako smo želeli preveriti ali ima na potek reakcije kakšen vpliv tudi prisotnost metilnega 
substituenta na para mestu fenilnega obroča izhodne spojine (shema 37). Podobno kot v 
prejšnjem primeru smo tudi tu podali preglednico z 1H NMR kemijskimi premiki za označene 
karakteristične protone spojin, ki smo jih lahko izolirali. Nekaterih spojin žal nismo mogli 
popolnoma očistiti, smo pa lahko sklepali o njihovem nastanku glede na analize masne 
spektrometrije ter glede na vrhove protonov, ki ležijo v istem območju kot karakteristični 
43 
 
protoni znanih spojin.
 
Shema 37: Funkcionalizacija C-H vezi 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazina 
 
Tabela 8: 1H NMR kemijski premiki za karakteristične protone produktov reakcije funkcionalizacije C–H vezi 5,6-di-p-tolil-
2,3-dihidropirazina 
X 
𝛿monoariliran produkt 
  
𝛿diariliran produkt 
  
𝛿triariliran produkt 
 
 
𝛿diariliran nesimetričen 
produkt 
 
 –H / / s 8,57 d 8,07 d 7,85 / / 
–Me / /  s 8,55 d 8,11 d 7,89 / / 
–OMe  / / s 8,56 d 8,15 d 7,93 / / 
–COMeb d 8,56 d 8,51 s 8,61 d 8,12 d 7,90 d 8,36 d 8,25 
–NMe2 ? d 8,47 s 8,54 d 8,19 d 7,96 d 8,33 d 8,31 
–CNb d 8,54 d 8,53 s 8,65 d 8,13 d 7,95 /  / 
–F d 8,41 d 8,27 s 8,59 d 8,14 d 7,93 / / 
–N2Ob d 8,58 d 8,54 s 8,67 / /  / / 
–tBu / /  s 8,59 d 8,09 d 7,92 / / 
–O(CH2)11Meb d 8,54 d 8,48 s 8,56 d 8,13 d 7,93 / /  
[a]Reakcijski pogoji podani v tabeli 9. [b]Prisoten aromatiziran izhodni substrat (𝛿= s 8,55) 
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Zaradi želje po pridobitvi večje količine triariliranih produktov, ki so bili v prejšnjih primerih 
težavnejši za ločbo, smo tokrat namesto dveh, dodali pet ekvivalentov arilirnega reagenta. Čas 
reakcije je ostal 2 uri, prav tako ostali pogoji, ki so navedeni v tabeli 9. Konverzijo izhodne 
spojine 1b smo preverjali z 1H NMR spektri. Le ti so v vseh primerih pokazali popolno 
odsotnost izhodnega substrata v surovi zmesi po reakciji. Ponovno se je za najslabšega izkazal 
1-bromo-4-nitrobenzen (tabela 9, vnos 1). Kljub popolni konverziji, smo dobili le 7 % 1H 
NMR izkoristek. V primerjavi z reakcijami 5,6-difenil-2,3-dihidropirazina, smo tu dobili 
večinoma slabše izkoristke. Zanimivo je, da se je v primeru prisotnosti acetilne (-COMe) 
(tabela 9, vnos 3) in nitrilne (-CN) (tabela 9, vnos 4) skupine na para mestu ohranila 
selektivnost za diariliran produkt, pri ostalih pa smo dobili večinoma triarilirane spojine. Za 
najboljši arilirni reagent se je izkazal 1-bromo-4-fluorobenzen, kjer smo dobili kar 52 % 
izkoristek (tabela 9, vnos 10). Presenetil nas je rezultat pri uporabi arilirnega reagenta z 
dimetilaminsko (-NMe2) skupino (tabela 9, vnos 9), saj se je odlično izkazal, kljub slabemu 
rezultatu pri reakciji z 5,6-difenil-2,3-dihidropirazinom (tabela 7, vnos 3) in predvidevanjih o 
manjši reaktivnosti zaradi močnih elektron-donorskih lastnosti. Prav tako je reakcija potekla 
dokaj selektivno, razmerje med di- in triariliranim produktom je namreč znašalo skoraj 1 : 4. 
Z vidika steričnih efektov je vsekakor potrebno omeniti rezultate uporabe arilirnega reagenta 
z lipofilno verigo -O(CH2)11Me (tabela 9, vnos 6). Zaradi prisotnosti dodatnih metilnih skupin 
na izhodnem substratu, ter sterične zahtevnosti dolgih verig, smo pričakovali predvsem 
nastanek diarilirane spojine, pa vendar je nastal kar velik delež triariliranega produkta; 
razmerje med njima je znašalo 1 : 5.  
 
Tabela 9: Pregled rezultatov funkcionalizacije 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazina z  različnimi arilirnimi reagenti po stopnji 
aromatizacije 
Št. X Konverzija [%] Diariliran 
produkt b 
Triariliran 
produktb 
Skupnoc 
1 -NO2 100 1 6 7 
2 -H 100 4 14 18 
3 -COMe 100 13 8 21 
4 -CN 100 19 8 27 
5 -tBu 100 11 25 36 
6 -O(CH2)11Me 100 6 31 37 
7 -OMe 100 7 32 39 
8 -Me 100 8 33 41 
9 -NMe2 100 9 36 45 
10 -F 100 16 36 52 
[a]Reakcijski pogoji v prvi stopnji reakcije (pred aromatizacijo): 1b (0,25 mmol), 2 (1,25 mmol), [RuCl2(p-
cimen)2]2 (10 mol %),  KOPiv (0,1 mmol), Na2CO3 (1,25 mmol), 1,4-dioksan (1 mL), 2 h, 140 °C. [b] Pretvorbo v  
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8 in 9 smo določili s pomočjo kvantitativne 1H NMR analize, reakcijske zmesi po aromatizaciji. [c] Podan skupen 
NMR izkoristek znanih spojin v zmesi 
 
3.1.6. Primerjava reaktivnosti nearomatskega substrata in njegovega 
aromatskega analoga 
Na koncu nas je zanimala še razlika v poteku reakcije ariliranja 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazina 1 in njegovega aromatskega analoga 1a s 4-bromofluorobenzenom (0,5mmol) 
pod optimiziranimi pogoji ([RuCl2(p-cimen)2]2 (10 mol %), Na2CO3 (1,25 mmol), 1,4-dioksan 
(1 mL), KOPiv (40 mol%)) (shema 38). Primerjali smo razmerja produktov po reakciji C–H 
funkcionalizacije aromatskega substrata ter razmerja produktov po C–H funkcionalizaciji ter 
sledeči aromatizaciji reakcijske zmesi z nearomatskim substratom. Predvidevali smo, da bo v 
primeru aromatskega analoga reakcija potekala bolj selektivno v smeri manj ariliranih 
produktov. Pirazinski obroč je namreč, v primerjavi z 2,3-dihidropirazinskim, bolj rigiden in 
leži v ravnini. Zaradi tega pride do večjih steričnih ovir na vezanih fenilnih obročih, kar pa 
zelo upočasni oziroma onemogoči aktivacijo preostalih dveh orto C–H vezi po diarilaciji. To 
hipotezo smo potrdili, saj smo v primeru reakcije s 5,6-difenil-2,3-dihidropirazinom 1 dobili 
produkta 8 in 9 v razmerju približno 1 : 1, medtem ko je pri reakciji z aromatskim analogom 
1a nastal pretežno diariliran produkt 8. Razmerje med produktoma 8 in 9 je v slednjem 
primeru znašalo kar 9 : 1. Skupna 1H NMR izkoristka sta bila v obeh primerih približno 
enaka. 
 
Shema 38: C-H funkcionalizacija nearomatskega substrata in njegovega aromatskega analoga 
 
[a]Reakcijski pogoji: substrat 1 ali 1b (0,25 mmol), 4-bromofluorobenzen 2 (2,5 mmol), [RuCl2(p-cimen)2]2 (10 
mol %), KOPiv (0,1 mmol), Na2CO3 (1,25 mmol), 1,4-dioksan (1 mL). [b] Razmerja produktov 8 in 9 smo 
določili s pomočjo 1H NMR analize surove zmesi. [c] Razmerja produktov določena s pomočjo 1H NMR analize 
zmesi po stopnji aromatizacije. [d] Podan skupen NMR izkoristek znanih spojin v zmesi.  
  
Št. Substrat A2 A3 Skupen  
izkoristek 
d 
Razmerje 
produktovd 
8 : 9 
1 c 5,6-difenil-2,3-dihidropirazin 26 29 55* 1 : 1* 
2 b 2,3- difenilpirazin 51 6 57 9 : 1 
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4. Opis eksperimentalnih postopkov 
 
4.1. Splošno 
 
Pri laboratorijskem delu smo uporabili samo topila in reagente, ki so komercialno dostopni. 
Za prikaz reakcijskih shem in risanje ter poimenovanje produktov smo uporabili program 
ChemDraw Ultra 14.0. (CambridgeSoft). 
Potek reakcij in izolacij smo spremljali s pomočjo tankoplastne kromatografije (TLC) na 
ploščicah Fluka Silica Gel F-254. Lise smo detektirali z obsevanjem ploščic z UV svetlobo 
valovne dolžine λ = 254 nm.  
Za izolacijo posameznih komponent iz surove reakcijske zmesi ter čiščenje produktov smo 
uporabili preparativno tankoplastno, kolonsko ali  večinoma radialno kromatografijo. 
Pri preparativni tankoplastni kromatografiji smo kot stacionarno fazo uporabili silika gel 
plošče (Kieselgel 60 F-254 proizvajalca Merck) – 1 mm nanos na steklenih ploščicah. 
Pri kolonski kromatografiji smo za stacionarno fazo uporabljali silika gel (Silica Gel 60 
proizvajalca Fluka). 
Radialno kromatografijo smo izvajali na kromatotronu Harrison research, model 7924T. 
Plošče za stacionarno fazo smo pripravili iz komercialno dostopne mešanice silika gela (60 
Å), mavca in fluorescenčnega indikatorja Kieselgel 60 PF254 (Merck). Ločbo smo spremljali 
z UV svetlobo valovne dolžine 254 nm.  
1H, 13C, 19F spektre jedrske magnetne resonance (NMR) smo posneli na instrumentu Bruker 
Avance III 500 MHz. Kot topilo smo uporabili devteriran kloroform (CDCl3) z internim 
standardom TMS. Spektri so bili posneti pri temperaturi 297 K. 
Analizo NMR spektrov smo opravili s programom MestReNova 12.0. (Mestrelab Research). 
Za snemanje spektrov infrardeče spektroskopije (IR) smo uporabili spektrometer Alpha FT-
IR, proizvajalca Bruker. Frekvence smo podali z valovnim številom v recipročnih centimetrih. 
Masne meritve (HRMS) so bile opravljene na spektrometru Agilent 6224 Accurate Mass TOF 
LC/MS. 
Temperature tališč trdnih produktov so bile določene na Koflerjevem mikroskopu z ogrevalno 
mizico.  
Vse meritve so bile izvedene na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo UL .  
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4.2. Splošen postopek za funkcionalizacijo C–H vezi 5,6-difenil-
2,3-dihidropirazina 
 
 
V debelostensko stekleno (ACE) cevko na navoj smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-dihidropirazin 
(1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (10 mol %), Na2CO3 (5 ekv.), aril halogenid (2–
10 ekv.) in dodali 0,2–1 ml suhega dioksana. V primerih, ko smo uporabili 10 ekvivalentov 
tekočega aril halida, smo reakcijo izvedli brez dodatka topil. 
Različni ligandi (20–40 mol %), ki skupaj z [RuCl2(p-cimen)]2 tvorijo katalitski sistem, so 
navedeni pri vsakem postopku posebej. 
Reakcijsko zmes smo nekaj minut prepihovali z argonom. Cevko smo nepredušno zatesnili ter 
segrevali. Način segrevanja ter čas in temperatura so navedeni v nadaljevanju. 
Po končanem segrevanju smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo. Dodali smo 5 
mL deionizirane vode ter ekstrahirali z diklorometanom (3 x 15 mL). V nekaterih primerih 
smo reakcijsko mešanico samo filtrirali ter sprali z manjšo količino diklorometana. Organsko 
fazo smo posušili z brezvodnim Na2SO4 ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Protonske NMR spektre surovih zmesi smo analizirali in iz njih določili razmerja med 
nastalimi produkti. V nekaterih primerih smo se za ta namen poslužili kvantitativne NMR 
metode s pomočjo dimetil sulfonskega standarda. 
Želene produkte smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije. Za stacionarno fazo smo 
uporabili 1 mm SiO2 plošče, za mobilno fazo pa zmes petrol eter/etil acetat.  
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4.3. Splošen postopek za aromatizacijo produktov v surovi zmesi 
iz točke 4.1.  
Uparjeni surovi reakciji zmesi smo po reakciji direktnega ariliranja dodali 4 mL THF in 4 mL 
6M HCl. Zmes smo na sobni temperaturi pustili mešati čez noč (12 h). Potek reakcije smo 
preverili s tankoplastno kromatografijo. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2M 
NaOH in mešanico ekstrahirali z diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z 
brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Želene produkte smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na 1 mm SiO2 plošče. Za 
mobilno fazo smo uporabili zmes petrol eter/etil acetat.  
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4.3.1. Sinteza 2,3-di([1,1'-bifenil]-2-il)pirazina 
 
Spojino 13 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (0,4 mL) ter 
bromobenzen (53 µL, 0,5 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija 
je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.   
Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
Zmes smo nato raztopili v 4 mL THF in dodali 4 mL 6M HCl ter čez noč pustili mešati na 
sobni temperaturi. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z 
diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili 
pod znižanim tlakom. 
Produkt 13 smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 10:1 ).  
 
Opis produkta: belo-rumeni kristali 
Masa produkta: 35,2 mg 
NMR izkoristek: 38 % 
Izkoristek: 37 % 
Ttal: 167–169 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.63 (s, 2H), 7.24 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 7.18 – 7.14 (m, 
2H), 7.07 – 7.03 (m, 6H), 6.97 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 6.47 – 6.43 (m, 4H), 6.26 (d, J = 7.7 
Hz, 2H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 154.8, 142.3, 140.5, 139.9, 136.6, 131.4, 129.2, 129.0, 
128.4, 128.1, 127.6, 126.6 ppm. 
 
IR (ATR): 3048, 3025, 1596, 1520, 1479, 1449, 1408, 1389, 1309, 1246, 1215, 1166, 1142, 
1116, 1905, 1073, 1057, 1016, 1007, 983, 946, 855, 761, 730, 693, 637, 615 cm-1.  
 
HRMS [M+H]+: izračunana 385,1699; določena 385,1699. 
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4.3.2. Sinteza 2,3-bis(4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)pirazina 
 
Spojino 14 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (0,4 mL) ter 4-
bromotoluen (61,5 µL, 0,5 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija 
je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  
Surovo zmes smo prefilitrirali in sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
Reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po končani reakciji smo 
zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene organske faze 
smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom.. 
Produkt 14 smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 10:1 ).  
 
Opis produkta: motni svetlo rumeni kristali 
Masa produkta: 33,2 mg 
NMR izkoristek: 34 % 
Izkoristek: 32 % 
Ttal: 136–138 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.61 (s, 2H), 7.22 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 7.02 (dd, J = 
7.7, 1.3 Hz, 2H), 6.95 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 6.35 – 6.31 (m, 4H), 
6.27 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.31 (s, 6H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 154.9, 142.1, 140.0, 137.7, 136.6, 136.3, 131.3, 129.1, 
128.9, 128.8, 128.4, 127.2, 21.2 ppm. 
 
IR (ATR): 3054, 3022, 2964, 2921, 2870, 1702, 1607, 1561, 1517, 1484, 1444, 1407, 1387, 
1309, 1242, 1214, 1166, 1147, 1116, 1096, 1056, 1018, 1005, 945, 856, 818, 750, 665, 643 
cm-1.  
 
HRMS [M+H]+: izračunana 413,2014; določena 413,2012.  
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4.3.3. Sinteza 2-(4'-metoksi-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-fenilpirazina  
 
Spojino 15a smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), APhos 
(26,6 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (1 mL) ter 4-
jodoanizol (585,1 mg, 2,5 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija 
je potekala 2 dni pri temperaturi 80 °C.  
Surovo zmes smo prefilitrirali in sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
Produkt 15a smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 10:1 ).  
Opis produkta: brezbarvni kristali 
Masa produkta: 3,0 mg 
Izkoristek: 4 % 
Ttal: 159–161 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.70 
(dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.49 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.20 – 
7.12 (m, 2H), 7.07 – 7.01 (m, 2H), 6.86 – 6.80 (m, 2H), 6.54 – 6.48 (m, 2H), 6.37 – 6.32 (m, 
2H), 3.74 (d, J = 1.3 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 158.5, 154.1, 153.6, 142.4, 142.1, 140.8, 137.9, 137.6, 
132.8, 131.1, 130.1, 129.9, 129.3, 128.9, 128.3, 127.7, 127.6, 113.4, 55.4, 29.8 ppm. 
HRMS [M+H]+: izračunana 339,1489; določena 339,1492 
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4.3.4. Sinteza 2,3-bis(4'-metoksi-[1,1'-bifenil]-2-il)pirazina 
 
Spojino 15b smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (0,4 mL) ter 4-
bromoanizol (62,4 µL, 0,5 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija 
je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  
Surovo zmes smo prefilitrirali in sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom.Reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po končani 
reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene 
organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Produkt 15b smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 
20:1 do 10:1 ).  
Opis produkta: brezbarvni kristali 
Masa produkta: 47,0 mg 
Izkoristek: 42 % 
Ttal: 160–163 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.62 (s, 2H), 7.21 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 2H), 6.99 (ddd, J = 
14.8, 7.6, 1.3 Hz, 4H), 6.62 – 6.56 (m, 4H), 6.39 – 6.35 (m, 4H), 6.35 – 6.32 (m, 2H), 3.79 (s, 
6H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 158.6, 154.9, 142.2, 139.5, 136.5, 133.1, 131.3, 130.0, 
129.1, 128.3, 127.0, 113.6, 55.4 ppm. 
 
IR (ATR): 3008, 2974, 2913, 2838, 1608, 1577, 1515, 1483, 1463, 1440, 1413, 1384, 1304, 
1289, 1239, 1216, 1176, 1145, 1116, 1096, 1033, 1016, 1000, 949, 859, 833, 812, 799, 750, 
722, 666, 642 cm-1.  
 
HRMS [M+H]+: izračunana 445,1912, določena 445,1911. 
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4.3.5. Sinteza  spojine 1,1'-(pirazin-2,3-diilbis([1,1'-bifenil]-
2',4-diil))bis(etan-1-on) 
 
Spojino 16 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol) ter 4-bromoacetonfenon (99,5 mg, 0,5 
mmol). Dodali smo suh dioksan (0,4 mL), zmes prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  
Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
Surovo reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po končani 
reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene 
organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Produkt 16 smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 10:1 ).  
 
Opis produkta: bel trden produkt 
Masa produkta: 18,9 mg 
Izkoristek: 16 % 
Ttal: 201–204 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.67 (s, 2H), 7.66 – 7.60 (m, 4H), 7.29 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 
2H), 7.06 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 6.97 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 6.58 – 6.49 (m, 4H), 6.33 
(d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.59 (s, 6H) ppm 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 197.9, 154.0, 145.3, 142.8, 138.9, 136.6, 135.2, 131.6, 
129.3, .128.9, 128.7, 128.5, 128.3, 26.8 ppm. 
 
IR (ATR): 3010, 2959, 2922, 2852, 1735, 1669, 1602, 1555, 1427, 1387, 1359, 1297, 1267, 
1188, 1144, 1097, 1057, 1016, 1003, 962, 847, 829, 777, 747, 682, 665 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: izračunana 469,1908, določena 469,1911. 
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4.3.6. Sinteza N,N-dimetil-2'-(3-fenilpirazin-2-il)-[1,1'-bifenil]-
4-amina 
 
 
Spojino 17 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol) ter 4-Bromo-N,N-dimetilanilin (100,0 
mg, 0,5 mmol). Dodali smo suh dioksan (0,4 mL), zmes prepihali z argonom in cevko 
zatesnili. Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  
Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. Surovo reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po 
končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. 
Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
Produkt 17 smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 10:1 ).  
 
Spojino smo izolirali kot stranski produkt. Glavnega želenega produkta (di-arom.) nam ni 
uspelo izolirati – 1H NMR izkoristek za diariliran produkt je znašal 25,26 %. 
 
Opis produkta: rjavo olje 
Masa produkta: 2,64 mg 
Izkoristek: 3 %  
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.61 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.72 – 
7.63 (m, 1H), 7.46 – 7.37 (m, 3H), 7.21 – 7.12 (m, 3H), 7.04 (td, J = 7.8, 3.9 Hz, 3H), 6.86 – 
6.81 (m, 2H), 6.32 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.89 (s, 6H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 129.7, 128.7, 127.6, 30.9 ppm. 
 
IR (ATR): 3055, 3031, 2973, 2925, 2801, 1671, 1608, 1522, 1483, 1443, 1430, 1387, 1344, 
1309, 1242, 1217, 1196, 1165, 1146, 1108, 1095, 1073, 1017, 978, 946, 916, 856, 819, 746, 
964, 665, 641 cm-1.   
 
HRMS [M+H]+: izračunana 352,1816, določena 352,1808. 
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4.3.7. Sinteza 2',2'''-(pirazin-2,3-diil)bis(([1,1'-bifenil]-4-
karbonitrila)) 
 
Spojino 18 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol) ter 4-bromobenzonitril (91,0 mg, 0,5 
mmol). Dodali smo suh dioksan (0,4 mL), zmes prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C. Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z 
diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
 
Surovo reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po končani 
reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene 
organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
 
Produkt 1a smo izolirali z radialno kromatografijo na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 do 10:1 ).  
 
Opis produkta: umazano beli kristali 
Masa produkta: 37,25 mg 
NMR izkoristek: 36 % 
Izkoristek: 34 % 
Ttal: 235–237 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.70 (s, 2H), 7.35 – 7.31 (m, 6H), 7.09 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 
2H), 7.03 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 2H), 6.56 – 6.49 (m, 4H), 6.43 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 2H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 153.3, 145.0, 143.2, 138.1, 136.6, 132.0, 131.8, 129.4, 
129.1, 129.0 (d, J = 7.7 Hz), 118.8, 110.4 ppm. 
 
IR (ATR): 3071, 3051, 2238, 2221, 1934, 1607, 1509, 1482, 1442, 1427, 1384, 1303, 1260, 
1251, 1148, 1115, 1092, 1054, 1014, 946, 866, 843, 767, 757, 725, 645 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: izračunana 435,1602, določena 435,1604. 
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4.3.8. Sinteza 2,3-bis(4'-fluoro-[1,1'- bifenil]-2-il)pirazina 
 
Spojino 19a smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (0,2 mL) ter 1-
Bromo-4-fluorobenzen (55 µL, 0,5 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z 
diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. Reakcijsko mešanico smo nato 
aromatizirali po splošnem postopku. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH 
in ekstrahirali z diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 
in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Produkt 19a smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 10:1 ).  
Opis produkta: Rumeni kristali 
Masa produkta: 27,7 mg 
Izkoristek: 26 % 
Ttal: 191–193 °C  
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.65 (s, 2H), 7.24 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 7.04 (td, J = 
7.5, 1.3 Hz, 2H), 7.00 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H), 6.75 (t, J = 8.7 Hz, 4H), 6.40 (ddd, J = 8.6, 
5.3, 2.4 Hz, 6H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 163.0, 161.1, 154.4, 142.5, 138.9, 136.6 (d, J = 2.7 Hz), 
131.5, 130.3 (d, J = 8.0 Hz), 129.3, 128.6, 127.8, 115.2, 115.0 ppm. 
 
19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = -116.05 (d, J = 3.6 Hz). 
 
IR (ATR): 3057, 3041, 2954, 2922, 2852, 2249, 2212, 2165, 2103, 2057, 2025, 1996, 1978, 
1932, 1887, 1821, 1714, 1642, 1600, 1509, 1482, 1441, 1427, 1410, 1410, 1388, 1311, 1300, 
1243, 1213, 1151, 1116, 1089, 1055, 1017, 1007, 981, 956, 908, 869, 858, 832, 812, 757, 714, 
705, 670, 638 cm-1.  
 
HRMS [M+H]+: izračunana 421,1512; določena 421,1511.  
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4.3.9. Sinteza 2-(4,4''-difluoro-[1,1':3',1''-terfenil]-2'-il)-3-(4'-
fluoro-[1,1'- bifenil]-2-il)pirazina 
 
Spojino 19b smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (0,2 mL) ter 1-
Bromo-4-fluorobenzen (55 µL, 0,5 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z 
diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. Reakcijsko mešanico smo nato 
aromatizirali po splošnem postopku. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH 
in ekstrahirali z diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 
in filtrat uparili pod znižanim tlakom. Produkt 19b smo izolirali z radialno kromatografijo na 
silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 do 10:1).  
Opis produkta: Svetlo rumeni kristali 
Masa produkta: 36,8 mg 
Izkoristek: 29% 
Ttal: 198–200 °C  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.18 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.53 (t, J 
= 7.7 Hz, 1H), 7.35 – 7.29 (m, 3H), 7.22 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 
1H), 6.88 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.6, 5.6 Hz, 3H), 6.82 – 6.76 (m, 4H), 6.69 – 
6.61 (m, 2H), 5.85 (dd, J = 8.5, 5.6 Hz, 2H) ppm.  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 163.0, 162.6, 161.1, 160.7, 152.9, 152.8, 141.9, 141.4, 
141.3, 141.0, 137.3 (d, J = 3.4 Hz), 137.1 (d, J = 3.5 Hz), 135.3, 134.9, 131.4, 131.4, 131., 
130.7, 130.6, 130.2, 129.6, 129.1, 128.8, 126.4, 115.1, 114.9, 114.5, 114.3 ppm 
19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = -115.47, -116.76 ppm. 
IR (ATR): 3062, 3039, 2958, 2924, 2854, 1603, 1508, 1480, 1451, 1432, 1399, 1376, 1296, 
1264, 1216, 1183, 1156, 1143, 1094, 1075, 1057, 1018, 954, 879, 834, 822, 803, 761, 735, 
697 cm-1. 
HRMS [M+H]+: izračunana 515,1726; določena 515,1730.   
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4.3.10. Sinteza 2,3-bis(4'-nitro-[1,1'- bifenil]-2-il)pirazina 
 
Spojino 20 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol) ter 4-Bromo-1-nitrobenzen (100,0 mg, 
0,5 mmol). Dodali smo suh dioksan (0,4 mL), zmes prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcijo smo 2 uri segrevali pri temperaturi 140 °C.  
Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
 
Surovo reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po končani 
reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene 
organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
 
Produkt 20 smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 10:1 ).  
 
Opis produkta: rjav smolnat produkt 
Masa produkta: 15,4 mg  
NMR izkoristek: 15 % 
Izkoristek: 13 % 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.72 (s, 2H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 7.35 (td, J = 7.6, 1.4 
Hz, 2H), 7.07 (ddd, J = 7.7, 6.7, 1.2 Hz, 4H), 6.63 – 6.55 (m, 4H), 6.45 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 
2H) ppm.  
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 153.2, 146.9, 146.5, 143.3, 137.8, 136.6, 131.8, 129.5, 
129.3, 129.2, 129.1, 123.5, 31.1, 29.84 ppm. 
 
IR (ATR): 3062, 3021, 2924, 2853, 1728, 1678, 1596, 1514, 1479, 1388, 1344, 1312, 1248, 
1214, 1159, 1106, 1017, 854, 830, 748, 697, 666, 632 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: izračunana 475,1399; določena 475,1401. 
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4.3.11. Sinteza 2,3-bis(4'-(terc-butil)-[1,1'- bifenil]-2-il)pirazina 
 
 
Spojino 21a smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (0,4 mL) ter 1-
bromo-4-tert-butilbenzen (86,7 µL, 0,5 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko 
zatesnili. Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  
Surovo zmes smo prefilitrirali in sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
Reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po končani reakciji smo 
zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene organske faze 
smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Produkt 21a smo izolirali z radialno kromatografijo (MF: PE/EA = 20:1 do 10:1 ).  
Opis produkta: belo rumeni kristali 
Masa produkta: 39,86 mg 
NMR izkoristek: 33 % 
Izkoristek: 32 % 
Ttal: 173–176 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.65 (s, 2H), 7.20 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 2H), 7.08 – 7.04 (m, 
4H), 7.03 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 6.88 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H), 6.38 – 6.32 (m, 4H), 6.19 
(d, J = 7.6 Hz, 2H), 1.33 (s, 20H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 154.9, 149.4, 1422, 139.6, 137.6, 136.7, 131.2, 129.0, 
128.3, 128.1, 127.4, 125.1, 34.5, 31.5 ppm. 
 
IR (ATR): 2963, 2903, 2866, 1516, 1484, 1461, 1444, 1387, 1363, 1268, 1244, 1215, 1166, 
1148, 1114, 1096, 1018, 1004, 856, 836, 746, 666, 643 cm-1.  
 
HRMS [M+H]+: izračunana 497,2955; določena 497,2951.  
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4.3.12. Sinteza 2-(4'-(terc-butil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-
fenilpirazina 
 
Spojino 21b smo izolirali kot stranski produkt reakcije sinteze 21a. 
Opis produkta: rumeno olje 
Masa produkta: 28,52 mg 
NMR izkoristek: 34 % 
Izkoristek: 31 % 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.63 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.74 (dd, 
J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.51 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.45 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 
7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.18 – 7.13 (m, 1H), 7.01 – 6.94 (m, 4H), 6.76 – 6.69 (m, 2H), 6.34 – 6.29 
(m, 2H), 1.28 (s, 9H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 154.0, 153.6, 149.3, 142.3, 142.1, 140.9, 137.9, 137.6, 
137.1, 131.2, 129.8, 129.3, 128.7, 128.5, 128.1, 127.8, 127.7, 124.9, 34.5, 31.4 ppm. 
 
 
IR (ATR): 3059, 2963, 2903, 2867, 1688, 1483, 1461, 1445, 1431, 1389, 1363, 1308, 1269, 
1215, 1148, 1095, 1017, 856, 836, 746, 693, 665 cm-1.  
 
HRMS [M+H]+: izračunana 365,2012; določena 365,2012.  
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4.3.13. Sinteza 2,3-bis(4'-(dodeciloksi)-[1,1'-bifenil]-2-il)pirazina 
 
 
Spojino 22 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje pirazinov in dihidro 
pirazinov. V debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-
dihidropirazin (1) (58,6 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv 
(14,0 mg, 0,1 mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol) ter dodecil hipobromit (91,0 mg, 0,5 
mmol). Dodali smo suh dioksan (0,4 mL), zmes prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C. Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z 
diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Surovo reakcijsko mešanico smo nato aromatizirali po splošnem postopku. Po končani 
reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene 
organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Produkt 22 smo izolirali z radialno kromatografijo na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 do 10:1 ).  
 
Opis produkta: bel voskast produkt 
Masa produkta: 86,86 mg 
NMR izkoristek: 34 % 
Izkoristek: 30 % 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.61 (s, 2H), 7.20 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 6.98 (ddd, J = 
16.1, 7.6, 1.3 Hz, 4H), 6.61 – 6.54 (m, 4H), 6.37 – 6.28 (m, 4H), 3.92 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 1.85 
– 1.72 (m, 4H), 1.58 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.50 – 1.41 (m, 4H), 1.27 (s, 29H), 0.88 (t, J = 6.9 
Hz, 6H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 158.2, 155.0, 142.2, 139.6, 136.5, 132.9, 131.3, 130.0, 
129.1, 128.3, 127.0, 114.2, 68.2, 32.1, 31.1, 29.8, 29.8, 29.7 (d, J = 2.0 Hz), 29.6, 29.5, 29.4, 
26.2, 22.8, 14.3 ppm. 
 
IR (ATR): 3059, 2963, 2903, 2867, 1688, 1483, 1461, 1445, 1431, 1389, 1363, 1308, 1269, 
1215, 1148, 1095, 1017, 856, 836, 746, 693, 665 cm−1.  
 
HRMS [M+H]+: izračunana 365,2012; določena 365,2012.    
62 
 
4.4. Dicikloruteniran kompleks 
 
 
V debelostensko cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-dihidropirazin (1) (11,7 mg, 
0,05 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (36 mg, 0,05 mmol), KOAc (50,0 mg, 0,2 mmol  ), KCl (7,4 
mg, 0,1 mmol), dodali topilo MeOH (1 mL) in prepihali z argonom. Po prepihovanju smo 
cevko zatesnili in pustili mešati na sobni temperaturi čez noč.  
Spojino 23 smo izolirali z radialno kromatografijo na 1 mm silikagel plošči z mobilno fazo 
DCM : MeOH v razmerju 100: 1 do 50:1.  
 
Opis produkta: Rdečkasto rjavi kristali 
Masa produkta: 20,3 mg 
Izkoristek: 26 %  
Ttal: 210–212 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 8.24 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 
1H), 7.12 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 6.90 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 5.63 (ddd, J = 22.7, 6.1, 1.3 
Hz, 3H), 5.10 (dd, J = 6.0, 1.3 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 6.1, 1.3 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 10.6 Hz, 
1H), 4.22 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.52 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 2.08 (s, 4H), 1.57 (s, 4H), 1.06 (d, J = 
6.9 Hz, 4H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 4H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 194.1, 168.0, 142.1, 139.8, 131.0, 129.2, 121.7, 103.4 (d, J 
= 109.8 Hz), 92.0, 90.0, 82.2 (d, J = 147.1 Hz), 58.8, 31.2, 22.3 (d, J = 120.0 Hz), 19.1. ppm. 
 
IR (ATR): 3033, 2956, 2865, 1616, 1573, 1532, 1464, 1415, 1358, 1336, 1298, 1240, 1195, 
1154, 1115, 1090, 1039, 1019, 918, 839, 788, 760, 726, 651, 641, 608 cm−1.  
 
HRMS [M+H]+:  Izračunana 775,0734; določena 775,0744. 
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4.5. Splošen postopek za sintezo derivatov 5,6-di-p-tolil-2,3-
dihidropirazina 
 
 
 
 
Reakcije smo izvajali po splošnemu postopku za direktno ariliranje dihidro pirazinov. V 
debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazin 
(1b) (65,1 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv (14,0 mg, 0,1 
mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (1 mL) ter arilirni reagent (2) 
(1,25 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija je potekala 2 uri pri 
temperaturi 140 °C.   
Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim 
tlakom. 
 
Zmes smo nato raztopili v 4 mL THF in dodali 4 mL 6M HCl ter čez noč pustili mešati na 
sobni temperaturi. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z 
diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili 
pod znižanim tlakom. 
 
Produkte smo izolirali z radialno kromatografijo na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 do 1:1).  
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4.6.1. Sinteza 2-(4,4''-difluoro-5'-metil-[1,1':3',1''-terfenil]-2'-
il)-3-(4'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)pirazina 
 
Spojino 24a smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje dihidro pirazinov. V 
debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazin 
(1b) (65,1 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2  (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv (14,0 mg, 0,1 
mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (1 mL) ter 1-Bromo-4-
fluorobenzen (137,3 µL, 1,25 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z 
diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. Zmes smo nato raztopili v 4 mL THF 
in dodali 4 mL 6M HCl ter čez noč pustili mešati na sobni temperaturi. Po končani reakciji 
smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene organske 
faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom.Produkt 24a 
smo izolirali z radialno kromatografijo na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 do 10:1 ).  
Opis produkta: brezbarvno olje 
NMR izkoristek: 36 % 
Masa produkta: 42,6 mg 
Izkoristek: 31 % 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.14 (s, 
2H), 7.05 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.87 (ddd, J = 8.7, 5.4, 2.4 Hz, 5H), 6.84 – 6.76 (m, 5H), 6.65 
(t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.92 – 5.80 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 162.8, 162.4, 160.9, 160.5, 153.0, 152.7, 141.6, 141.1, 
140.9, 140.6, 138.6, 138.4, 137.4 (d, J = 3.2 Hz), 137.2 (d, J = 3.4 Hz), 132.8, 132.2, 132.0, 
131.2 (d, J = 8.0 Hz), 130.8, 130.5 (d, J = 7.9 Hz), 129.4, 114.8 (d, J = 21.2 Hz), 114.1 (d, J = 
21.2 Hz), 21.22 (d, J = 9.3 Hz) ppm. 
 
19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ -115.71, -117.01 ppm. 
 
IR (ATR): 3042, 2981, 2922, 1604, 1507, 1454, 1433, 1377, 1299, 1219, 1157, 1092, 1016, 
908, 833, 809, 749, 666 cm-1.   
 
HRMS [M+H]+: izračunana 543,0239; določena 543,2036. 
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4.6.2. Sinteza 2,3-bis(4'-fluoro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-
il)pirazina 
 
 
 
Spojino 24b smo izolirali kot stranski produkt reakcije sinteze spojine 24a. 
 
Opis produkta: rumeni kristali 
NMR izkoristek: 16 % 
Masa produkta: 17,5 mg 
Izkoristek: 16 % 
Ttal: 154–156 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.59 (s, 2H), 6.85 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 1.7 
Hz, 2H), 6.76 – 6.69 (m, 4H), 6.42 – 6.36 (m, 4H), 6.30 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.33 (s, 6H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 162.8, 160.9, 154.4, 142.2, 138.5, 138.1, 136.7 (d, J = 3.2 
Hz), 133.9, 131.3, 130.0 (d, J = 8.0 Hz), 129.8, 128.4, 114.8 (d, J = 21.3 Hz), 21.2 ppm. 
 
19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ -116.39 ppm.. 
 
IR (ATR): 3043, 2981, 2921, 2859, 1605, 1511, 1495, 1431, 1415, 1378, 1300, 1219, 1157, 
1126, 1093, 1038, 1018, 955, 857, 834, 819, 748, 692, 666 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: izračunana 449,1820; določena 449,1824. 
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4.1.1. Sinteza 2-(5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(5'-metil-
[1,1':3',1''-terfenil]-2'-il)pirazina 
 
 
Spojino 25a smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje dihidro pirazinov. V 
debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazin 
(1b) (65,1 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv (14,0 mg, 0,1 
mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (1 mL) ter bromobenzen (132,5 
µL, 1,25 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija je potekala 2 uri 
pri temperaturi 140 °C.  Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z diklorometanom ter filtrat 
uparili pod znižanim tlakom. 
Zmes smo nato raztopili v 4 mL THF in dodali 4 mL 6M HCl ter čez noč pustili mešati na 
sobni temperaturi. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z 
diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili 
pod znižanim tlakom. 
Produkt 25a smo izolirali z radialno kromatografijo na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1).  
 
Opis produkta: rumen voskast produkt 
NMR izkoristek: 14 % 
Masa produkta: 13,4 mg 
Izkoristek: 11 % 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.17 (d, J 
= 0.9 Hz, 2H), 7.11 – 7.07 (m, 6H), 7.07 – 7.05 (m, 1H), 7.04 – 6.99 (m, 1H), 6.92 (dt, J = 
7.3, 2.1 Hz, 8H), 6.88 – 6.84 (m, 1H), 5.88 – 5.83 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 153.1, 153.0, 142.8, 141.9, 141.7, 141.4, 140.8, 140.4, 
138.41, 138.19, 132.75, 132.42, 132.05, 130.8, 129.6, 129.4, 129.2, 127.8, 127.2, 126.8, 
126.7, 125.7, 21.3 (d, J = 11.9 Hz) ppm. 
 
IR (ATR): 3054, 3026, 2980, 2920, 2857, 1599, 1575, 1525, 1492, 1443, 1378, 1216, 1151, 
1090, 1029, 1017, 867, 836, 809, 749, 699, 666, 608 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: Izračunana 489,2320; določena 489,2317. 
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4.1.2. Sinteza 2,3-bis(5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)pirazina 
 
 
 
Spojino 25b smo izolirali kot stranski produkt reakcije sinteze spojine 25a. 
Opis produkta: rumeni kristali 
NMR izkoristek: 5 % 
Masa produkta: 3,8 g 
Izkoristek: 4 % 
Ttal: 179–181 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.57 (s, 2H), 7.16 – 7.09 (m, 2H), 7.03 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 
4H), 6.86 – 6.83 (m, 2H), 6.77 (ddd, J = 7.8, 1.8, 0.8 Hz, 2H), 6.47 – 6.40 (m, 4H), 6.17 (d, J 
= 7.8 Hz, 2H), 2.32 (d, J = 0.8 Hz, 6H), 1.56 (s, 6H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 154.7, 141.9, 140.6, 139.6, 137.8, 133.9, 131.2, 129.8, 
128.7, 128.2, 127.8, 126.3, 21.2 ppm. 
 
IR (ATR): 3052, 3026, 2967, 2921, 2868, 1608, 1521, 1489, 1444, 1411, 1380, 1309, 1252, 
1216, 1154, 1126, 1094, 1075, 1018, 915, 884, 856, 819, 801, 772, 752, 742, 698, 666, 635 
cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: izračunana 413,2011; določena 413,2012.   
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4.1.1. Sinteza 2-(4',5-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-(4,4'',5'-
trimetil-[1,1':3',1''-terfenil]-2'-il)pirazina 
 
Spojino 26a smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje dihidro pirazinov. V 
debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazin 
(1b) (65,1 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv (14,0 mg, 0,1 
mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (1 mL) ter 4-bromotoluen 
(153,8 µL, 1,25 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija je 
potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z 
diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Zmes smo nato raztopili v 4 mL THF in dodali 4 mL 6M HCl ter čez noč pustili mešati na 
sobni temperaturi. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z 
diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili 
pod znižanim tlakom. Produkt 26a smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na 
silikagelu (MF: PE/EA = 20:1).  
 
Opis produkta: svetlo rumeni kristali 
Masa produkta: 40,0 mg 
Izkoristek: 30 % 
Ttal: 196–198 °C  
  
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.12 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.15 (s, 
2H), 7.07 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.92 – 6.89 (m, 5H), 6.86 – 6.80 (m, 5H), 6.74 – 6.72 (m, 2H), 
5.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.23 (d, J = 6.1 Hz, 9H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 153.3 (d, J = 4.5 Hz), 142.8, 141.9, 140.8, 140.3, 139.4, 
138.9, 138.5, 138.3, 138.1, 137.5, 136.3, 135.1, 132.8, 132.4, 132.1, 130.9, 130.6, 129.6, 
129.5, 129.2, 128.6, 127.9, 126.5, 40.9, 33.87, 28.4, 21.3 (d, J = 12.3 Hz), 21.1, 21.0, 20.9, 
20.8, 17.5, 17.3, 14.7, 7.9, 0.1 ppm. 
 
IR (ATR): 3020, 2978, 2921, 1601, 1512, 1450, 1434, 1378, 1215, 1151, 1090, 1018, 819, 
746, 666 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+:  Izračunana 531,2790; določena 531,2795. 
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4.1.2. Sinteza 2,3-bis(4',5-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)pirazina 
 
 
 
Spojino 26b smo izolirali kot stranski produkt reakcije sinteze spojine 26a. 
 
Opis produkta: rumeno olje 
NMR izkoristek: 8 % 
Masa produkta: 3,8 mg 
Izkoristek: 3 % 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.56 (s, 2H), 6.86 – 6.81 (m, 6H), 6.76 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 
2H), 6.35 – 6.30 (m, 4H), 6.23 – 6.13 (m, 2H), 2.31 (d, J = 5.6 Hz, 12H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 154.9, 141.7, 139.6, 137.8 (d, J = 2.2 Hz), 136.0, 133.9, 
131.2, 129.7, 128.6 (d, J = 18.3 Hz), 127.8, 121.1 (d, J = 21.4 Hz) ppm. 
 
IR (ATR): 3020, 2979, 2920, 2865, 1700, 1608, 1562, 1515, 1496, 1449, 1432, 1414, 1379, 
1308, 1238, 1215, 1166, 1151, 1127, 1093, 1038, 1019, 950, 856, 817, 748, 665 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: izračunana 441,2322; določena 441,2325. 
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4.1.1. Sinteza 2-(4'-(terc-butil)-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-3-
(4,4''-di-terc-butil-5'-metil-[1,1':3',1''-terfenil]-2'-
il)pirazina 
 
Spojino 27a smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje dihidro pirazinov. V 
debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-di-p-tolil-2,3-dihidropirazin 
(1b) (65,1 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2  (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv (14,0 mg, 0,1 
mmol  ), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (1 mL) ter 1-Bromo-4-terc-
butilbenzen (216,75 µL, 1,25 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. 
Reakcija je potekala 2 uri pri temperaturi 140 °C.  Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z 
diklorometanom ter filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Zmes smo nato raztopili v 4 mL THF in dodali 4 mL 6M HCl ter čez noč pustili mešati na 
sobni temperaturi. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M NaOH in ekstrahirali z 
diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in filtrat uparili 
pod znižanim tlakom. Produkt 27a smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na 
silikagelu (MF: PE/EA = 20:1).  
Opis produkta: rjavi kristali 
NMR izkoristek: 25 % 
Masa produkta: 31,7 mg 
Izkoristek: 19 % 
Ttal: 195–197 °C 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.11 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.12 (s, 
2H), 7.09 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.94 – 6.90 
(m, 2H), 6.80 (ddd, J = 7.9, 1.9, 0.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 5.97 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.21 (s, 18H), 1.17 (s, 9H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 153.6, 153.4,  149.1, 148.3, 142.4, 141.9, 140.7, 140.4, 
138.69, 138.4, 138.1, 137.7, 132.8, 132.5, 131.6, 130.6, 129.8, 129.2, 128.8, 126.8, 124.6, 
124.3, 34.3, 34.2, 31.3 (d, J = 7.8 Hz), 21.2 (d, J = 11.3 Hz) ppm. 
 
IR (ATR): 2159, 2142, 2132, 2085, 2052, 2040, 2026, 2012, 1893, 1825, 1677, 1599, 1565, 
1402, 1357, 1290, 1265, 1185, 1115, 1087, 1013, 597, 909, 833, 770, 728, 709, 655, 642, 630, 
612 cm-1. 
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HRMS [M+H]+: Izračunana 657,4195, določena 657,4203. 
4.1.2. Sinteza 2,3-bis(4'-(terc-butil)-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-
il)pirazina 
 
 
Spojino 27b smo izolirali kot stranski produkt reakcije sinteze spojine 27a. 
 
Opis produkta: temno rjav smolnat 
NMR izkoristek: 11 % 
Masa produkta: 12,3 mg 
Izkoristek: 9 % 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.60 (s, 2H), 7.05 – 6.98 (m, 4H), 6.86 – 6.81 (m, 2H), 6.71 – 
6.65 (m, 2H), 6.44 – 6.26 (m, 3H), 6.10 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.31 (s, 6H), 1.33 (s, 18H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 154.9, 149.1, 141.9, 139.2, 137.7, 137.5, 133.9, 131.1, 
129.6, 128.1 (d, J = 6.7 Hz), 124.8, 46.3, 34.4, 31.4, 29.2, 21.2, 17.6, 14.6, 8.2 ppm. 
 
IR (ATR): 2962, 2863, 2232, 1701, 1608, 1515, 1467, 1456, 1413, 1380, 1361, 1269, 1150, 
1109, 1096, 1020, 859, 827, 761, 739, 633 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: Izračunana 525,3235, določena 525,3537. 
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4.1.3. Sinteza 2-(2,6-di(tiofen-2-il)fenil)-3-(2-(tiofen-2-
il)fenil)pirazina 
 
 
Spojino 28 smo pripravili po splošnemu postopku za direktno ariliranje dihidro pirazinov. V 
debelostensko stekleno ACE cevko z navojem smo zatehtali 5,6-difenil-2,3-dihidropirazin 1 
(56 mg, 0,25 mmol), [RuCl2(p-cimen)]2 (15,2 mg, 0,025 mmol), KOPiv (14,0 mg, 0,1 mmol  
), Na2CO3 (132,4 mg, 1,25 mmol), dodali suh dioksan (1 mL) ter 2-bromotiofen (121,0 µL, 
1,25 mmol). Zmes smo prepihali z argonom in cevko zatesnili. Reakcija je potekala 2 uri pri 
temperaturi 140 °C. Surovo zmes smo prefilitrirali, sprali z diklorometanom ter filtrat uparili 
pod znižanim tlakom. Zmes smo nato raztopili v 4 mL THF in dodali 4 mL 6M HCl ter čez 
noč pustili mešati na sobni temperaturi. Po končani reakciji smo zmesi dodali 12 mL 2 M 
NaOH in ekstrahirali z diklorometanom. Združene organske faze smo posušili z brezvodnim 
Na2SO4 in filtrat uparili pod znižanim tlakom. 
Produkt 28 smo izolirali s pomočjo radialne kromatografije na silikagelu (MF: PE/EA = 20:1 
do 1:1).  
 
Opis produkta: svetlo rjavi kristali 
Masa produkta: 21 mg 
Izkoristek: 2 % 
Ttal: 209–211 °C  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.55 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.41 – 7.35 (m, 2H), 7.23 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 
7.12 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 2H), 7.03 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 6.97 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 
6.86 – 6.76 (m, 3H), 6.61 – 6.54 (m, 3H), 5.44 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 1H) ppm. 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 142.3, 141.5, 135.2, 134.9 (d, J = 10.2 Hz), 134.3, 131.0, 
130.3, 130.0, 129.0, 128.5, 127.9, 127.1, 126.6, 125.0 ppm. 
 
IR (ATR): 2010, 1573, 1455, 1376, 1250, 1222, 1162, 1140, 1070, 1017, 869, 848, 831, 800, 
757, 694, 626 cm-1. 
 
HRMS [M+H]+: Izračunana 479,0704, določena 479,0705. 
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5. Zaključek  
 
V sklopu magistrske naloge smo raziskali katalitsko ariliranje C–H vezi 2,3-disubstituiranih 
pirazinskih derivatov. Reakcijske pogoje smo optimizirali tako, da je reakcija potekla čim bolj 
selektivno in s čim višjo stopnjo pretvorbe. 
Raziskave smo pričeli z ariliranjem 5,6-difenil-1,2-dihidropirazina v prisotnosti 
rutenijevega(II) katalizatorja, kot arilirni reagent pa smo uporabljali 4-fluorobromobenzen.  
Reakcijo smo optimizirali z uporabo več kombinacij predkatalizatorja [RuCl2(p-cimen)]2 z 
različnimi  ligandi ter sistematičnim spreminjanjem reakcijskih pogojev. Pretvorbe so 
potekale zelo neselektivno, zaradi velikega števila podobnih produktov pa so bile prav tako 
zelo otežene tudi izolacije nastalih spojin. Ugotovili smo tudi, da se ob dodatku 
klorovodikove kisline po končani reakciji funkcionalizacije C–H vezi, spojine v surovi zmesi 
aromatizirajo. 
Izmed različnih ligandov se je najbolje izkazal kalijev pivalat, kot medij pa smo uporabljali 
1,4-dioksan. Izkazalo se je tudi, da opazovana reakcija C–H aktivacije pri višjih temperaturah 
poteka učinkoviteje, vendar pa pri tem nastane tudi večji delež aromatskih produktov. Tako je 
bilo, zaradi želje po zmanjšanju števila produktov in posledične odločitve, da bomo surove 
zmesi po reakciji C–H fukcionalizacije aromatizirali, smiselno reakcije dalje izvajati pri 
visoki temperaturi. 
Pri preizkušanju različnih arilirnih reagentov smo pričakovali, da bo prisotnost elektron-
akceptorskih substituentov na arilirnem reagentu ugodneje vplivala na potek reakcije, kot v 
primeru, ko bodo na arilirnem sredstvu vezani elektron-donorski substituenti. Ta hipoteza se 
je v splošnem izkazala kot pravilna. Vendar pa se s predlagano predpostavko ne ujemajo 
popolnoma vsi rezultati, kar pomeni, da je potek reakcije verjetno kompleksnejši, kot smo 
predvidevali. Prav tako se je izkazalo, da imajo na nastanek različno ariliranih produktov 
precejšen vpliv tudi sterične ovire. V primeru večjih steričnih efektov, so večinoma nastajali 
manj substituirani produkti. 
Ariliranje je zaradi prisotnosti dveh usmerjajočih iminskih skupin in fleksibilne neplanarne 
strukture 5,6-difenil-1,2-dihidropirazinskih derivatov, potekalo na orto mestih enega ali obeh 
benzenovih obročev. Potrdili smo tudi obstoj možnega intermediata, kjer sta hkrati prisotna 
dva petčlenska rutenacikla. 
Primerjali smo tudi reaktivnost nearomatske izhodne spojine 5,6-difenil-1,2-dihidropirazina 
ter njegovega aromatskega analoga 2,3-difenilpirazina. Reakcija z aromatskim analogom je 
potekla veliko bolj selektivno, pri čemer je z dobrim izkoristkom v večji meri nastal 
disubstituiran produkt. 
Reakcije C–H aktivacije so zelo kompleksne, na njihov potek pa vpliva sorazmerno veliko 
dejavnikov, zato je ključnega pomena sistematično preizkušanje več različnih pogojev. 
Ugotovili smo, da je reakcijo možno izvesti relativno selektivno, vendar pa je zaželena 
uporaba rigidnejših struktur kot je na primer aromatski analog izhodne spojine 2,3-
difenilpirazin. Taka vrsta pretvorb ima še veliko potenciala, saj je odprtih še veliko 
neraziskanih poti, prav tako pa se jih lahko izvaja tudi v skladu s principi zelene kemije.   
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